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1. Einleitung  
 
Die kardialen Klappenerkrankungen sind bedeutende Erkrankungen der heutigen Zeit 
und eine große gesundheitspolitische Herausforderung. Mit einer Prävalenz von 4,6 % 
bei Patienten ab 75 Jahren (Salinas et al., 2011) und einer Prävalenz bis zu 8 % bei 
einem Durchschnittsalter von 85 Jahren (Lindroos et al., 1993) gilt dabei die Aorten-
klappenstenose als die häufigste Klappenerkrankung in Europa (Iung et al., 2003). 
Aufgrund des demographischen Wandels und der damit immer älter werdenden Ge-
sellschaft nimmt die Prävalenz stetig zu (Nkomo et al., 2006). 
Erste klinische Symptome und eine daraufhin rasche Verschlechterung der Prognose 
manifestieren sich nach einer langen Latenz der Beschwerdefreiheit. Mit ersten Anzei-
chen in Form von Synkopen, Dyspnoe und Angina pectoris steigt die Todesrate in den 
darauffolgenden 2 bis 5 Jahren auf bis zu 50 % an (Leon et al., 2010). Durch die Ver-
engung der Herzklappe kommt es zu einem systolischen Druckgefälle (Gradient) 
zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta. Als Folge einer dadurch entstehenden 
linksventrikulären Druckbelastung resultiert eine konzentrische Hypertrophie und im 
weiteren Verlauf eine Koronar- und Herzinsuffizienz. Bedingt durch die valvuläre Herz-
insuffizienz kommt es zur obstruktionsbedingten Reduktion des Herzzeitvolumens und 
des koronaren Blutflusses. Es resultieren Angina pectoris-Beschwerden und Synkopen. 
Die Dyspnoe entsteht durch die pulmonale Kongestion.  
Studien konnten belegen, dass Patienten mit einer rein medikamentösen Therapie eine 
schlechtere Prognose haben als solche, die einen prothetischen Ersatz der Aorten-
klappe erhalten (Salinas et al., 2011). Der konventionelle chirurgische Aortenklappen-
ersatz minimiert die Symptome und zeigt bei Patienten mit niedrigem operativem Risiko 
eine akzeptable Mortalität. Sie gilt bei Patienten ohne Risikofaktoren als Standard-
therapie zur Behandlung der Aortenklappenstenose. 
Jedoch konnte bislang ein Drittel der Betroffenen aufgrund multipler Risikofaktoren und 
dem damit verbundenen erhöhten Mortalitätsrisiko nicht operiert werden (Leon et al., 
2010). Zu den Risikofaktoren zählen u.a. das hohe Alter und eine linksventrikuläre 
Dysfunktion. Die peri-operative Mortalitätsrate liegt bei 6,4 % und steigt mit zuneh-
menden Komorbiditäten, wie z.B. der Erkrankung an einer chronischen Lungener-
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krankung, Niereninsuffizienz oder zerebrovaskulären Vorerkrankungen exponentiell an 
(Astor et al., 2000). 
In den letzten Jahren hat sich ein neues Therapieverfahren für Patienten mit hohem 
peri-operativem Risikoprofil etabliert: die transvaskuläre Aortenklappenimplantation 
(TAVI – Transfemoral aortic valve implantation). Erstmalig beschrieben durch Cribier et 
al. (2002), hat sie sich als gute Alternative für Patienten mit hohem und exzessivem OP-
Risiko durchgesetzt. Die PARTNER-Publikation (Placement of Aortic Transcatheter 
Valve) bewies mit ihrer ersten randomisierten, kontrollierten Studie, dass die TAVI dem 
konservativ–medikamentösen Therapieansatz überlegen und bei Hochrisikopatienten 
mit dem operativen Klappenersatz vergleichbar ist (Smith et al., 2011).  
Trotz verbesserter Prognose und Lebensqualität nach der Intervention, bleibt die TAVI 
nicht ohne Komplikationen. Als seltenes, jedoch bedrohlichstes Risiko der TAVI wird 
derzeit die peri-interventionelle Embolisation und das daraus resultierende Hirninfarkt-
Risiko gesehen. Diesbezüglich ist das neue Verfahren insbesondere in der prozedura-
len und frühen post-prozeduralen Phase dem chirurgischen Therapieansatz unterlegen. 
Während das Hirninfarkt- und TIA-Risiko nach 30 Tagen bei der TAVI mit 5,5 % 
verzeichnet wurde, lag es bei den operativ behandelten Patienten bei 2,4 % (Smith et 
al., 2011).  
Seit der Erstbeschreibung durch Alain Cribier (2002) gilt es als eine große Herausforde-
rung, die Rate der zerebralen Embolien zu minimieren und den prognostischen Nutzen 
damit zu verbessern (Kempfert und Walther, 2012). Erhöhte Embolieraten wurden 
während der mechanischen Manipulation in Form von Kathetereinführungen, Ballon-
dilatation und der retrograden Klappenimplantation festgestellt (Kahlert et al., 2012). 
MRT-Studien wiesen eine zerebrale peri-interventionelle Embolierate von bis zu 84 % 
auf (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2010; Rodés-Cabau et al., 2011). Die zerebrale 
diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie ermöglicht die Detektion und Lokali-
sierung der Embolien von hoher Sensitivität und Spezifität. Sie wurde schon zuvor bei 
kardiovaskulären Eingriffen als Bildgebung eingesetzt (Omran et al., 2003). Bei den 
zerebralen Embolien wird zwischen „stummen“ und „apparenten“ Läsionen unter-
schieden. Als apparente Läsionen werden dabei diejenigen bezeichnet, die sich in Form 
von neurologischen Defiziten wie z.B. Hemiparesen, Aphasien oder Parästhesien 
zeigen. „Stumme“ Läsionen sind in der Bildgebung (dw-MRT) sichtbar, haben aber kein 
 11 
deutliches klinisches Korrelat. Dabei liegt die Rate der apparenten zerebralen Embolien 
bei 1-7 % (Smith et al., 2011), die der „stummen“ Embolien bei 73-84 % (Ghanem et al., 
2012). Die Frage, in wieweit die „stummen“ zerebralen Läsionen zu neurologischen und 
kognitiven Leistungseinbußen führen, ist bisher noch nicht ausreichend geklärt, werden 
aber sehr stark vermutet (Vermeer et al., 2003). 
Strategien zur Umgehung risikobehafteter Interventionsschritte sind die „direkte“ In-
tervention ohne vorherige Ballondilatation (Grube et al., 2011) und das peri-prozedurale 
Einführen von distalen Filtersystemen (Ghanem et al., 2012; Naber et al., 2012).  
Beispielsweise werden distale Emboliefiltersysteme regelhaft bei der interventionellen 
Revaskularisierung hirnversorgender Gefäße eingesetzt und auch in den Leitlinien der 
Fachgesellschaften empfohlen, um die Embolielast zu vermindern (Bonati et al., 2010). 
In Meta-Analysen konnte eine Reduktion der zerebralen Embolien und ein damit ver-
bessertes Outcome objektiviert werden (Garg et al., 2009). Dies könnte ein Hinweis 
darauf sein, dass der Einsatz von Emboliefiltersystemen bei der TAVI vorteilhaft ist.  
 
Ziel dieser Studie ist es, die klinische Durchführbarkeit und Sicherheit eines für die TAVI 
entwickelten bilateralen Filtersystems zu evaluieren. Ferner wird in der vorliegenden 
Arbeit untersucht in wieweit die zerebralen Embolien in Zusammenhang mit fokal-
neurologischen Defiziten und kognitiven Leistungseinbußen stehen und ob die Nutzung 
eines Filtersystems die Rate an zerebralen Embolien reduzieren kann.  
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2. Material und Methoden 
 
2.1 Studienprotokoll 
In die Studie zur Ermittlung der Durchführbarkeit und Sicherheit des Claret CE ProTM-
Systems wurden im Zeitraum von April 2011 bis März 2012 63 Patienten anhand der 
Kriterien der European Association of Cardio-Thoracic Surgery und der European 
Society of Cardiology (Vahanian et al., 2008) eingeschlossen. Die Indikationsstellung er-
folgte in der interdisziplinären Herzkonferenz mit Kardiologen und Herzchirurgen zur Er-
mittlung der individuellen Auswahl der Therapie. Das Claret CE ProTM-System wird 
transvaskulär vor dem Einbringen der Aortenklappenprothese zum Schutz vor zere-
bralen Embolisationen während der Klappenimplantation in den Truncus brachio-
cephalicus und die linke A. carotis communis eingesetzt. Zu den Einschlusskriterien 
zählten die elektive Durchführbarkeit der TAVI, ein Durchmesser der A. carotis sinistra 
von über 3 mm und der A. brachiocephalica von über 9 mm sowie die schriftliche Ein-
willigung des Patienten zu dem Eingriff. 
Alle Patienten, denen in interdisziplinärem Konsens (Kardiologie und Herzchirurgie) eine 
TAVI angeraten wurde, sind für den Studieneinschluss evaluiert worden. Die Patienten 
wurden konsekutiv und prospektiv in die Studie eingeschlossen und nachbeobachtet. 
Patienten mit erfüllten Einschlusskriterien wurden mittels TAVI unter Embolieprotektion 
mit dem Claret CE™ behandelt (Gruppe 2). Patienten vor Initialisierung und nach Ab-
schluss der Studie sowie Patienten, die die Einschlusskriterien nicht erfüllten wurden 
mittels TAVI ohne Embolieprotektion behandelt, was derzeit dem von den Fachge-
sellschaften empfohlenen „best practice“ Vorgehen entspricht (Gruppe 1). Die Unter-
suchungen erfolgten zu jeweils drei verschiedenen Zeitpunkten. 
Zur Ermittlung des allgemeinen Risikoprofils sowie zur Erhebung des Mortalitäts- und 
peri-interventionell auftretenden Hirninfarktrisikos wurden zum Zeitpunkt E1 (Prä-
interventionell) der logistische EuroSCORE (Nashef et al., 1999), der STS-Score für 
Mortalitätsrisiko und der STS-Score für Hirninfarktrisiko abgeschätzt (Ad et al., 2007; 
Anderson, 1994). Zudem wurden neben der Erhebung der Anamnese auch ein Elektro-
kardiogramm durchgeführt und zahlreiche serologische Parameter (s.u.) bestimmt. Die 
Lebensqualität wurde anhand von etablierten Testverfahren objektiviert, welche zu den 
Zeitpunkten E1 und E3 (3 Monate post-interventionell) durchgeführt worden sind. Die 
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kognitive und fokal-neurologische Leistungsfähigkeit konnte mittels standardisierter 
Testbatterien bestimmt werden. Die Einschätzung der kognitiven Leistung erfolgte 
mittels RBANS, die fokal-neurologischen Defizite konnten mit dem NIHSS erfasst 
werden. Beide Tests erfolgten zu allen 3 Zeitpunkten.  
Klinische Untersuchung, neuropsychologische Diagnostik, TTE und TEE, Abnahme 
serologischer Parameter, 12-Kanal-EKG und MRT wurden zusätzlich 2 bis 7 Tage post-
interventionell (E2) durchgeführt (s. Abb.1). 
 
Abb.1: Studienprotokoll: Zur Beurteilung neurologischer Defizite wurde neben der 
Anamnese und körperlichen Untersuchung der National Institute of Health Stroke Scale 
(NIHSS) durchgeführt. Die Erfassung der kognitiven Leistungsfähigkeit erfolgte anhand 
einer neuropsychologischen Testbatterie (Repeatable Battery for the Assessment of 
Neuropsychological Status (RBANS)). Beide Tests wurden zu allen drei Zeitpunkten 
angewandt. Zur Darstellung zerebraler Läsionen wurde eine Schnittbilddiagnostik in 
Form einer zerebralen diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (dw-MRT) 
bzw. Computertomographie (CCT) zum Zeitpunkt E1 und E2 angefertigt. 
E1 
NIHSS  
RBANS  
Dw-MRT  
TAVI 
E2 
NIHSS  
RBANS  
Dw-MRT  
E3 
NIHSS  
RBANS  
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Zu den Ausschlusskriterien der prospektiven Studie zählten die fehlende Einwilligung 
oder Einwilligungsfähigkeit des Patienten, eine akute Entzündung in Form einer Endo-
karditis oder Sepsis, bekannte Allergien sowohl gegen das Kontrastmittel, als auch 
gegen post-interventionell eingesetzte Medikationen, atherosklerotische Veränderungen 
im Stromgebiet von Becken und Bein, kürzlich stattgefundene thrombembolische Ereig-
nisse, Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz > Grad III, ein atrialer oder linksventrikulär 
sitzender Thrombus und eine maligne Erkrankung mit einer Lebenserwartung unter 
einem Jahr. Zu den Ausschlusskriterien der Einbringung des Claret CE ProTM zählten 
die notfallmäßig durchgeführte TAVI, eine Karotisstenose über 70 %, Gefäßanomalien 
am Eingang des Truncus brachiocephalicus oder der linken A. carotis communis, Er-
krankungen des Gerinnungssystems, renale Insuffizienz mit einem Kreatinin > 2,5 
mg/dl, ein kürzlich erlittener Hirninfarkt (in den letzten 3 Monaten), sowie eine gastro-
intestinale Blutung innerhalb der letzten 6 Monate (Naber et al., 2012). 
Patienten mit Kontraindikationen gegen die Magnetresonanztomographie wie eine 
Schrittmacher- und ICD-Implantation oder Klaustrophobie wurden ausgeschlossen. 
Die Durchführung der Diagnostik und Implantation fand in überwiegenden Teilen in der 
Medizinischen Klinik II der Universitätsklinik Bonn statt. Die Tests wurden stets sitzend 
und in ruhiger Atmosphäre auf Normalstation (E1, E2) bzw. in der kardiologischen 
Ambulanz (E3) durchgeführt.  
Das Studienprotokoll erfüllt die Richtlinien der Deklaration von Helsinki und wurde von 
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universität Bonn genehmigt (AZ 261/10). 
 
2.2 Klinische Parameter 
2.2.1 National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 
Der National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) gilt als ein starker Prädiktor für 
das Überleben nach einem Hirninfarkt (Muir et al., 1996) und wurde in der vorliegenden 
prospektiven Studie im Rahmen der Anamnese zu allen drei Zeitpunkten erhoben. Der 
NIHSS gilt in dem Zeitraum von 3 Monaten als präzise, sensitiv und spezifisch in der 
Vorhersage des Outcomes nach Eintreten eines Hirninfarkts (Muir et al., 1996). Anhand 
von 15 Fragen wurden der Bewusstseinszustand, das Sichtfeld, die Sehstärke, eine 
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evtl. vorhandene Gesichtsparalyse, die Extremitätenataxie, der Verlust der Sensibilität, 
die Sprachfähigkeiten und eine Dysarthrie beurteilt. Als Goldstandard wird der NIHSS 
eingesetzt, um im klinischen Alltag Veränderungen in Form eines Apoplexes zu 
detektieren (Kahlert et al., 2010). Seine gute klinische Durchführbarkeit macht ihn zur 
Diagnosefindung eines Apoplexes nach Herzkathetereingriffen nützlich (Hamon et al., 
2008). Anhand seines Endergebnisses lässt sich sowohl der Schweregrad des Apople-
xes als auch die Größe des neurologischen Defizits abschätzen. Ab einem Wert ≥ 1 
wird von einem fokal-neurologischen Defizit gesprochen (Young et al., 2005). Es kann 
mithilfe des NIHSS standardisiert erfasst und quantifiziert werden.  
 
2.2.2 Modified Rankin Scale (MRS) 
Der Modified Rankin Scale dient zur Erfassung der körperlichen Beeinträchtigung nach 
einem Hirninfarkt bzw. zur Objektivierung der gesundheitlichen Regenerierung nach 
diesem (Banks und Marotta, 2006). Er wurde bei Patienten mit post-interventionellem 
Hirninfarkt innerhalb des 3-Monats-Follow up angewandt. Die Skala besteht aus gut 
definierten und einfach zu verstehenden Gradeinteilungen. Sie gilt als valides Test-
instrument im klinischen Alltag (Banks und Marotta, 2006). 
 
 
Tab.1: Modified Rankin Scale: Gradeinteilung und Beschreibung der körperlichen 
Beeinträchtigung nach einem Hirninfarkt 
 
2.3 Neuropsychologische Diagnostik 
2.3.1 Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status 
(RBANS) 
In dieser Studie galt der RBANS als eines der wichtigsten kurzfristig wiederholbaren 
Testinstrumente zur Identifikation und Quantifizierung eines kognitiven Defizits. Er 
Grade Beschreibung
0 Keine Symptome mehr
1 Keine relevante Beeinträchtigung: Kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivitäten verrichten
2 Leichte Beeinträchtigung: Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag eingeschränkt
3 Mittelschwere Beeinträchtigung: Benötigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe gehen
4 Höhergradige Beeinträchtigung: Benötigt Hilfe bei der Körperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen
5 Schwere Behinderung. Bettlägerig, inkontinent, benötigt ständige pflegerische Hilfe
6 Tod infolge des Apoplex
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wurde vor dem Eingriff erhoben, um einen Ausgangswert zu ermitteln. Anschließend 
erfolgte ein Vergleich mit den Ergebnissen von E2 und E3.  
Der RBANS gilt in einer gesunden, älteren Bevölkerung als sensitiv und spezifisch (Duff 
et al., 2003, 2004, 2005, 2010). Auch in Bezug auf die Testung eines kognitiven Defizits 
basierend auf Schizophrenie (Gold et al., 1999; Wilk et al., 2002) und einer Alzheimer-
erkrankung (Karantzoulis et al., 2013) lässt sich der RBANS als ein valides Testobjekt 
einsetzen. Gaita et al. (2013) bewiesen mit ihrer Studie, dass der RBANS auch bei 
kardialen Erkrankungen valide eingesetzt werden kann, um die kognitive Leistungs-
fähigkeit zu erfassen. Dort zeigte sich, dass Patienten mit paroxysmalem oder per-
manentem Vorhofflimmern eine erhöhte Rate an stummen zerebralen Ischämien be-
saßen und im RBANS schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe erzielten. 
Die kognitiven Leistungsfähigkeiten konnten mithilfe des RBANS alters-, geschlechts- 
und bildungsneutral getestet und verglichen werden. Er erwies sich daher als ein valides 
Testinstrument im Rahmen dieser Studie. 
Der RBANS teilt sich in 5 Untergruppen, in denen mithilfe von 12 Subtests die Bereiche 
Kurzzeitgedächtnis, visuelle und konstruktive Leistungsfähigkeit, sprachliche Fähig-
keiten, Konzentrationsfähigkeit und Langzeitgedächtnis abgefragt werden. Die jewei-
ligen Untergruppen ergeben Einzelwerte und werden zu einem Gesamtwert addiert, der 
alterskorrigiert einen Vergleich zwischen den verschiedenen Altersgruppen zulässt 
(Randolph et al., 1998). 
Um einen Lerneffekt an E2 und E3 zu verhindern, wurden 2 Versionen (A und B) einge-
setzt, die in Ablauf und Aufbau vergleichbar sind. Dabei wurde Version B zum Zeitpunkt 
E2 und Version A vor TAVI und 3 Monate später (E3) angewandt. 
 
Die Reihenfolge der 5 Domänen sah zu jedem Zeitpunkt folgendermaßen aus: 
 
1) Das „Kurzzeitgedächtnis“ (Immediate memory) wurde anhand von 2 Subtests ge-
prüft. Die aus 10 Begriffen bestehende „Wortliste“ (List learning) wurde dem 
Patienten viermal vorgetragen und sollte nach jedem Vorlesen in beliebiger 
Reihenfolge wiederholt werden. Jeder richtig genannte Begriff zählte einen 
Punkt. Diese wurden am Ende der 4 Versuche addiert. In dem zweiten Teil „Ge-
schichte erinnern“ (Story memory) bekam der Patient eine Geschichte mit 12 
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enthaltenen Nomen und Verben vorgelesen, die er in möglichst gleichem Wort-
laut wiederholen musste. Bei insgesamt 2 Versuchen gab es pro Versuch und 
richtig genanntem Begriff 1 Punkt, die zu einem Gesamtwert addiert wurden. 
2) Mithilfe von 2 Subtests wurde der Bereich „visuelle und konstruktive Leis-
tungsfähigkeit“ (Visuospatial/Constructional) abgefragt. 
a) „Figur abzeichnen“ (Figure copy): Eine geometrische Figur bestehend aus 10 
Einzelsymbolen, sollte möglichst detailgetreu nachgezeichnet werden. Dem 
Patienten wurde dabei das Original zum Abzeichnen vorgelegt. Pro richtig ge-
zeichnetem Element und richtiger Platzierung gab es einen Punkt. 
b) „Linien“ (Line orientation): Dem Patienten wurden 10 Blätter mit jeweils 2 
Objekten vorgelegt, auf denen im oberen Bild 13 Linien, beziffert mit 1-13, von 0 
bis 180° angeordnet waren, und auf denen im unteren Bild nur 2 Linien zu sehen 
waren. Die Aufgabe des Patienten bestand darin, die im unteren Bild darge-
stellten Linien einer auf dem oberen Bild bezifferten Linie zuzuordnen. Jede 
richtige Antwort ergab einen Punkt. 
3) Die dritte Domäne beschäftigte sich mit der „Sprache“ (Language). In wiederum 2 
Subtests galt es, diesen Bereich abzudecken und evtl. vorhandene Defizite zu 
identifizieren. Bei dem Test „Bilder benennen“ (Picture naming) wurden dem 
Patienten 10 Bilder mit alltäglichen Gegenständen vorgelegt, die daraufhin richtig 
benannt werden mussten. Jedes richtig bezeichnete Bild zählte einen Punkt. 
Direkt folgend wurde im Untertest „Wortflüssigkeit“ (semantic fluency) der Patient 
aufgefordert innerhalb einer Minute so viele Begriffe zum Thema „Obst“ (Version 
A) oder „Zootiere“ (Version B) aufzuzählen, wie ihm einfielen. Die Gesamtsumme 
resultierte aus der Addition der einzelnen Punkte für jeden genannten Begriff. 
4) In der vorletzten Domäne, in der es um die „Aufmerksamkeit/Konzentration“ 
(Attention) ging, wurden dem Patienten zunächst in dem ersten von 2 Subtests 
Zahlenreihen aufgesagt, beginnend mit 2 Zahlen, die in jeder Runde bis auf 9 
Zahlen vermehrt wurden. Der Patient wurde daraufhin aufgefordert, nach jeder 
Reihe die Zahlen in richtiger Abfolge zu wiederholen. Kam es in der ersten 
Wiederholung zu einem Fehler, so wurde eine alternative Zahlenreihe aufgesagt. 
Wurde diese erneut falsch nachgesprochen, war der Test an dieser Stelle 
beendet. Je nach Anzahl der Wiederholungen gab es pro richtig genannter Zahl 
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bis zu 2 Punkte. Im Zahlen-Symbol-Test wurden 9 Symbole mit der jeweiligen 
Zahl 1 bis 9 beziffert. Anschließend wurde der Patient gebeten, sich diese anzu-
schauen. Darauffolgend wurde ihm ein Blatt vorgelegt, auf dem die Symbole 
wiederkehrend in verschiedener Reihenfolge aufgelistet waren. Innerhalb von 90 
Sekunden sollten nun so viele Symbole wie möglich in die jeweilige Zahl kodiert 
werden. Dabei lag dem Patienten die Kodierungsliste vor.  
5) Die letzte Domäne des RBANS stand unter dem Überbegriff „Langzeitgedächt-
nis“ (Delayed memory). Diese gliederte sich in 4 Subtests. Dabei wurden sämt-
liche Begriffe aus dem 1. und 2.Teil abgerufen. Zunächst wurde der Patient 
aufgefordert, die Wortliste aus 1a) abzurufen. Jeder richtig genannte Begriff 
zählte einen Punkt. Im nächsten Test „Wortliste wiedererkennen“ wurden dem 
Patienten eine Reihe von Wörtern vorgelesen, in der sich die 10 Begriffe aus der 
Wortliste befanden und mit 10 fremden Wörtern vermischt wurden. Für jeden 
richtig erkannten Begriff aus der Wortliste gab es wiederum einen Punkt. 
Im nächsten Teil wurde der Patient aufgefordert, die Geschichte aus der 1. 
Domäne zu rekapitulieren. Nannte er richtige Nomen und Verben aus dieser, be-
kam er einen Punkt. Zuletzt ging es darum, sich an die geometrische Figur aus 
2b) zu erinnern, die sich aus 10 Symbolen zusammensetzte. Der Patient sollte 
diese nun aus freier Hand und ohne Vorlage aufzeichnen. Es gab einen Punkt 
pro richtig gezeichnetem Symbol und einen Punkt für die richtige Anordnung der 
Symbole innerhalb der Figur. 
Die Ergebnisse der Subtests wurden nun innerhalb ihrer Domäne in einer alters- ,bil-
dungs- und geschlechtskorrigierten Tabelle zu einem Wert zusammengebracht und er-
gaben einen Punktwert pro Domäne. Diese wurden dann zu einem Gesamtergebnis ad-
diert. Mithilfe einer weiteren Tabelle ließ sich der normierte Gesamtwert ermitteln. 
Nach Gold et al. (1999) und Randolph et al. (1998) liegt der Mittelwert der einzelnen 
Domänen, aber auch der normierte Gesamtwert bei 100 mit einer Standardabweichung 
von 15 Punkten. Liegt das Ergebnis des normierten Gesamtwertes vor TAVI (E1) mehr 
als 1,5 Standardabweichungen unter dem des Normalkollektivs, so entspricht der 
kognitive Status des Patienten einem „mild cognitive impairment“ (MCI). Ein frühes 
kognitives Defizit wird definiert als ein Abfall des Gesamtpunktwertes zum Zeitpunkt E2 
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um mehr als eine Standardabweichung, verglichen mit dem Ausgangswert vor TAVI 
(Duff et al., 2008). 
 
2.3.2 Minimental - State - Examination (MMSE) 
Die Minimental State Examination (MMSE) gilt als ein valides Testinstrument zur Identi-
fizierung einer vorhandenen kognitiven Einschränkung (Folstein et al., 1975). Der Test 
dauert nicht länger als 10 min und enthält insgesamt 11 Fragen bzw. Aufgaben zu den 
Bereichen „Orientierung“ (zeitlich, örtlich und zur eigenen Person), „Kurzzeitge-
dächtnis“, „Aufmerksamkeit“ sowie „visuelle und konstruktive Leistungsfähigkeit“. Er ist 
einfach in seiner Handhabung und zeigt eine hohe Reliabilität. Somit eignet er sich für 
den Vergleich kognitiver Fähigkeiten über einen bestimmten Zeitraum hinweg und zeigt 
dabei einen nur geringen Lerneffekt. Insgesamt lässt sich ein Punktwert von 30 er-
reichen. Eine Punktzahl ≤ 25 entspricht einer leichten kognitiven Einschränkung, 
während bei einem Wert ≤ 20 von einer schweren Beeinträchtigung im Sinne einer aus-
geprägten dementiellen Entwicklung ausgegangen werden muss (Folstein et al., 1975). 
 
2.4 Lebensqualität und alltägliche Fähigkeiten 
2.4.1 Funktioneller Status 
Innerhalb der vorliegenden Studie wurde der ADCS-MCI-ADL Test (Alzheimer’s 
Disease Cooperate Study-Mild Cognitive Impairment-Activities of Daily Living) verwen-
det, um festzustellen, ob Einschränkungen in der Selbständigkeit des Patienten vor-
lagen. Der Test beinhaltet Fragen zu den alltäglichen Fähigkeiten wie das Telefonieren, 
das Medikamente einnehmen, das Termine-Merken (z.B. Arzttermine), das Autofahren, 
das Ankleiden oder die Körperpflege. Der ADCS-MCI-ADL eignet sich gut, um die All-
tagsfähigkeiten und Leistungsfähigkeit des Patienten vor und nach TAVI objektiv zu ver-
gleichen. Die hohe Reliabilität erlaubt eine gute Beurteilung im mittelfristigen Verlauf 
(Pedrosa et al., 2010). Die Fragen bezogen sich auf die letzten 4 Wochen und es 
konnte eine maximale Punktzahl von 54 erreicht werden (Galasko et al., 1997). Wurde 
ein Punktwert unter 44 ermittelt, so war dies ein Hinweis auf eine Einschränkung in der 
alltäglichen selbstständigen Lebensführung (Pedrosa et al., 2010).  
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2.4.2 Selbständigkeit - Barthel-Index 
Der Barthel-Index ist ein Testinstrument zur Bewertung von alltäglichen Fähigkeiten und 
dient zur systematischen Erfassung und Beurteilung der Selbständigkeit (Mahoney und 
Barthel, 1965). Mithilfe des Tests kann ein Teil der alltäglichen Aktivitäten, wie die 
selbständige Verpflegung und die eigene Körperpflege, abgefragt und beurteilt werden. 
Erreicht werden konnte ein Punktwert zwischen 0 (vollständige Pflegebedürftigkeit) und 
100 (vollständige Selbstständigkeit) (Mahoney und Barthel, 1965). Der Barthel-Index ist 
relevant im Rahmen der Beurteilung des Patienten im post-interventionellen Verlauf. Be-
sonders bei älteren Patienten (Sainsbury et al., 2005) und bei Patienten mit Zustand 
nach einem Hirninfarkt (Heuschmann et al., 2005) besitzt der Barthel-Index eine hohe 
Reliabilität.  
 
2.4.3 Lebensqualität - 
Körperliche Leistungsfähigkeit und psychisches Wohlbefinden 
Um den mentalen und physischen Zustand des Patienten prä- und post-interventionell 
zu vergleichen, wurde der SF12v2 Test angewandt. Er beinhaltet 12 Fragen, beginnend 
mit der eigenen Einschätzung der Gesundheit, über Fragen zur Einschränkung in 
typischen Bewegungsabläufen im Alltag, bis hin zur Beurteilung des mentalen Ge-
sundheitszustandes. Der SF12v2 ist die Kurzform des SF-36 mit gleicher Reliabilität, 
Validität und ähnlich hoher Aussagekraft (Cheak-Zamora et al., 2009; Ware et al., 
1996). Die Fragen beziehen sich auf die jeweils letzten vier Wochen. Es lässt sich ein 
Endergebnis im Mittel von 50 Punkten erreichen mit einer Standardabweichung von ± 
10 Punkten. Der Test dauert im Allgemeinen nicht länger als 3 min (Quality Metric, 
2014). 
 
2.4.4 Gebrechlichkeit 
Die Gebrechlichkeit eines Patienten hat negative Auswirkungen auf den post-inter-
ventionellen Verlauf und die Komplikationsrate (Dasgupta et al., 2009), sodass eine vor-
herige Einstufung von großer Bedeutung ist. 
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Um die Gebrechlichkeit des Patienten zu definieren, wird eine standardisierte Testreihe 
benötigt. Dies bietet die Edmonton Frail Skala, die sich durch eine hohe Validität und 
Reliabilität auszeichnet (Rolfson et al., 2006).  
In den Risikostratifizierungsscores EuroSCORE und STS-Score wird die Gebrechlich-
keit nicht erfasst, sodass die EFS als ein weiteres objektives Testverfahren hinzuge-
zogen wurde. Eine maximal zu erreichende Punktzahl von 17 Punkten definiert eine 
hohe Gebrechlichkeit (Rolfson et al., 2006). 
Der Test, bestehend aus 9 Untertests, wurde zu den Zeitpunkten E1 und E3 durchge-
führt. Es wurden Fragen zur körperlichen und kognitiven Leistungsfähigkeit, zum 
aktuellen Gesundheitszustand, zur Anzahl einzunehmender Medikamente, zur sozialen 
Unterstützung, zu vorherigen Krankenhausaufenthalten sowie zum subjektiven Wohl-
befinden gestellt.  
 
2.4.5 Depression 
Eine Depression im Alter kann eine sogenannte „Pseudodemenz“ hervorrufen und damit 
ein kognitives Defizit vortäuschen. Das Erkennen einer Depression ist daher wichtig, um 
falsche positive Ergebnisse zu verhindern. Dazu eignet sich die deutsche Version der 
Geriatrischen Depressionsskala (GDS) nach Yesavage vor und 3 Monate nach TAVI 
(Yesavage et al., 1983). Eine 15 Fragen enthaltende Kurzform der GDS trennt in 
depressiv und nicht-depressiv. Die Grenze liegt bei einem Punktwert von 7 P. (Sheikh 
und Yesavage, 1986). Eine von Gauggel et al. (1999) durchgeführte Studie bewies die 
Reliabilität und Validität der GDS bei einem älteren Patientenkollektiv. Erreicht der 
Patient ein Endergebnis zwischen 5 und 10 Punkten, so ist dies ein Hinweis auf eine 
leichte bis mäßige Depression. Ein Wert zwischen 11 und 15 Punkten deutet auf eine 
schwere Depression hin. 
 
2.5 Zerebrale diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie 
Das Vorkommen von peri- und post-interventionellen Embolien gilt als der größte 
Risikofaktor während und nach TAVI (Stolz et al., 2004). Die diffusionsgewichtete 
Magnetresonanztomographie hat sich als Goldstandard zur Detektion, Lokalisierung 
und Quantifizierung eines akuten durch Embolien hervorgerufenen Infarkts durchgesetzt 
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und etabliert (Ghanem et al., 2012; Kahlert et al., 2010). Sie wurde zu den Zeitpunkten 
E1 und E2 durchgeführt. Angelehnt an Ghanem et al. (2012) diente das in E1 erzeugte 
Bild als Vergleich und zur Feststellung bereits bestehender Pathologien (z.B. Mikro-
angiopathien, Infarkte oder Atrophien). Die Untersuchungen wurden mithilfe eines 1,5 
Tesla Geräts (Philips Interna, Philips Medical Systems, Niederlande) durchgeführt. Die 
dort ermittelten Befunde wurden bezüglich des kognitiven und klinischen Status des 
Patienten von zwei erfahrenen, geblindeten Radiologen der Radiologischen Klinik des 
Universitätsklinikums Bonn mithilfe einer kommerziellen Software zur Bildanalyse (View-
form, Philips Medical Systems, Niederlande) begutachtet (Sequenzparameter bei 
Diffusionssequenzen: Echozeit: 78 ms; Repititionszeit: 2921 ms; Echoplanarbildfaktor: 
77; Sichtfeld: 240 mm; Matrix: 128x256; Sektionsdicke: 5 mm; Intersektionslücke: 1 mm; 
Akquisitionszeit: 21,4 s). 
Die Bilderzeugung erfolgte mittels elektromagnetischer Pulssequenzen, die sich be-
sonders gut zur Abgrenzung eines fokalen Insults von gesundem Hirngewebe eignen. 
Dadurch konnte das genaue Volumen und die versorgende Hirnarterie ermittelt werden: 
- Diffusionsgewichtete echoplanare Sequenz 
- T2-gewichtete Turbo Spinecho (T2-TSE) und 
- FLAIR- Turbo Spin Echo Sequenz. 
Mithilfe des dw-MRT lässt sich durch die Messung mikroskopisch, stochastischer Be-
wegungen der Wassermoleküle (Stejskal und Tanner, 1965) frühzeitig eine Gewebe-
veränderung durch Ermittlung des Apparent diffusion coefficent (ADC) – einer gewebs-
spezifischen Größe, die die Stärke der Bewegung der Wassermoleküle beschreibt - 
nach Gefäßverschluss nachweisen (Heiland und Sartor, 1999). Durch den Einstrom 
extrazellulären Wassers ins ischämische Gewebe resultiert eine Abnahme des ADC, die 
gemessen werden kann (Essig et al., 2000). In der T2-gewichteten Aufnahme zeigen 
sich die Ischämien hyperintens. Auch tertiäre Phänomene (T2-Verlängerung aufgrund 
eines vermehrten Wassergehalts durch Nekrose- und Resorptionsvorgänge) der patho-
physiologischen Kaskade einer zerebralen Ischämie können erfasst werden, was diese 
Technik für die vorliegende Studie besonders interessant macht. Bei der Durchführung 
des dw-MRT entstehen Artefakte, die durch schnelle MR-Sequenzen (Echo-Planar-
Imaging) minimiert werden können (Heiland und Sartor, 1999). 
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Die zweite angewandte Sequenz (T2 gewichtete TSE-Sequenz) kann neben Liquor 
auch andere Flüssigkeitsansammlungen nachweisen, wie zum Beispiel das ischämisch 
bedingte zytotoxische Hirnödem im Infarktareal (Yuh et al., 1991).  
Die FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) Sequenz unterdrückt selektiv das 
Liquorsignal, sodass Läsionen mit verlängerter T2-Zeit besser dargestellt und vom 
Liquor abgegrenzt werden können. Besonders sensitiv zeigt sich diese Methode zur Er-
fassung kortikaler Infarkte (Brant-Zawadzki et al., 1996). 
 
2.6 Laborchemische Parameter  
Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde zu allen Zeitpunkten ver-
schiedene Biomarker bestimmt. Dazu zählten Kreatinin (CREA Flex® Reagenz, 
Siemens, USA), Laktat (CREA Flex® Reagenz, Siemens, USA), Troponin I (CTNI Flex® 
Reagenz, Siemens, USA), Nt-pro BNP (PBNP Flex® Reagenz, Siemens, USA) und NSE 
(Liaison R NSE, Diasorin, Italien). 
Kreatinin gilt als ein Vorhersagewert für erhöhte Mortalität nach TAVI (Sinning et al., 
2010) und bedingt ein schlechteres Outcome im Langzeitverlauf (Garcia et al., 2013).  
Des Weiteren zeigt sich eine erhöhte Langzeitmortalität bei erhöhtem Kreatinin während 
eines akuten Myokardinfarkts (Yamaguchi et al., 2007). Aregger et al. (2009) konnten 
zeigen, dass ein prä-interventionell erhöhtes Kreatinin ein Risikofaktor für eine post-
interventionell auftretende Niereninsuffizienz ist. Da das prä-interventionell bestimmte 
Kreatinin in die Berechnung sowohl des EuroSCORES (Nashef et al., 1999) als auch in 
die des STS-Scores einfloss (Anderson RP et al., 1994), ist dessen Bestimmung von 
großer Bedeutung. 
Troponin Peptide treten ins Blut sobald es zu einer Schädigung der Herzmuskelzelle 
gekommen ist. Troponin I gilt als ein spezifischer und sensitiver Marker für die Fest-
stellung eines akuten Myokardinfarkts (Adams et al., 1994; Cummins et al., 1987). Es ist 
valide im Rahmen von Myokardverletzungen (Babuin et al., 2005). Als Prädiktor für die 
Mortalität nach TAVI (Frank et al., 2013; Rodes-Cabau et al., 2011) besitzt es einen 
großen Stellenwert.  
Nt-pro BNP gehört zur der Gruppe der Peptidhormone und wird durch die ventrikulären 
Herzmuskelzellen bei zunehmender Wandspannung infolge von Herzinsuffizienz oder 
Myokardischämie ausgeschüttet (Hall et al., 2004). Die Höhe korreliert zum einen mit 
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dem Grad der Stenose bei Patienten mit Aortenstenose (Weber et al., 2005), und zum 
anderen mit der Infarktgröße bei einer Myokardischämie (Ndrepepa et al., 2006). 
Spargias et al. (2011) konnten zeigen, dass ein erhöhtes NT-pro BNP prä-interventionell 
ein signifikanter Marker für die Mortalität nach TAVI darstellt, was diesen Parameter für 
die Studie interessant macht. Die Neuronen-spezifische Enolase (NSE) gilt als ein 
sensitiver Marker für eine zerebrale Ischämie und korreliert mit der Infarktgröße (Oh et 
al., 2003). Jedoch wies die post-interventionelle Elevation dieses Serum-Surrogat-
parameters keine Assoziation zum Outcome nach TAVI auf (Ghanem et al., 2013). 
 
2.7 Echokardiographie 
Die transthorakale und transösophageale Echokardiographie wurde durchgeführt, um 
die Funktion und Morphologie der Aortenklappe zu beurteilen. Die Darstellung erfolgte 
in der langen und kurzen Achse. Zudem wurde die Klappenöffnungsfläche der Aorten-
klappe bestimmt und der Druckgradient über der Aortenklappenstenose gemessen 
(Franke und Kühl, 2006; Hoffmann et al., 1993). Dabei wurde die Untersuchung der 
Herzhöhlen sowie der Herzklappen anhand der Leitlinien der American Society of 
Echocardiography durchgeführt (Reeves et al., 2007). Es wurde stets ein konventionel-
les Ultraschallgerät (Philips iE33, Philips Niederlande) angewandt. Transthorakal wurde 
ein harmonischer Schallkopf verwendet (Frequenz: 1,5-3,6 MHz) und eine multiplanare 
Sonde (Frequenz: 7,5 MHz) für die transösophagealen Aufnahmen. Die Auswertung, 
Analyse und Randomisierung erfolgte mittels kommerzieller Software (Xcelera, Philips 
Niederlande) und wurde digital dokumentiert.  
 
2.8 Farbkodierte Duplex-Sonographie der hirnversorgenden Gefäße 
Die Vorteile der Duplex-Sonographie sind die zuverlässige und sichere Diagnosefindung 
sowie die einfache und schnelle Durchführbarkeit (Tschammler et al., 1991).  
Die farbkodierte Duplex-Sonographie der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien 
diente zum Nachweis eventuell vorhandener atherosklerotisch bedingter Stenosen und 
Abweichungen in Verlauf und Morphologie. Die Darstellung der Gefäße erfolgte mittels 
konventionellen Ultraschallgeräts (Philips iE33, Philips Niederlande) und hochauflösen-
der Linearray-Sonde (4-12 MHz). Die zusätzliche farbige Darstellung erlaubt die Er-
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fassung des Gefäßstatus und die gleichzeitige Kodierung von Strömungsgeschwindig-
keit und Flussprofil.  
 
2.9 Linksherzkatheteruntersuchung und selektive Koronarangiographie 
Zur weiteren prä-interventionellen Diagnostik zählte die Linksherzkatheteruntersuchung, 
welche als Goldstandard in der Diagnostik der Aortenklappenstenose gilt (Schuchlenz, 
1999). Diese invasive Untersuchung beinhaltet die Aortographie, die Lävokardiographie 
und die konventionelle Koronorangiographie. Mittels eines zuvor über die A. femoralis 
communis eingeführten Pigtail-Katheters wurde während der Aortographie der Grad der 
Aortenklappenstenose ermittelt und die Morphologie der proximalen Aorta beurteilt. 
Mithilfe der Lävokardiographie können die linksventrikuläre Pumpfunktion und die 
Ejektionsfraktion bestimmt werden und kann per Rückzug des Katheters vom linken 
Ventrikel der Druckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta gemessen werden 
(Bonel,d2009). Dies diente zur weiteren Evaluation des Schweregrads der Aorten-
stenose. Anschließend wurde die konventionelle Koronarangiographie durchgeführt.  
 
2.10 Intravaskuläres Filtersystem 
Das intravaskuläre Filtersystem Claret CE ProTM wurde entwickelt, um den zerebralen 
Blutfluss während der Intervention zu filtern und die Rate der Mikroembolien während 
des interventionellen Aortenklappenersatzes zu minimieren (Naber et al., 2012). Inner-
halb dieser prospektiven Studie wurde das Claret bei 26 Patienten eingesetzt. Das 
System besteht aus einem 100 cm langen Katheter, dem der proximale Filter für den 
Truncus brachiocephalicus aufsitzt (vgl. Abb.2). Dieser Filter besteht aus einem Nitinol-
Gerüst und enthält einen Polyethan-Filter mit zahlreichen Poren der Größe 140 µm. So-
bald er in Kontakt mit der Gefäßwand kommt, passt sich der Filter an einen Durch-
messer von 9-15 mm an. Nachdem der erste Filter erfolgreich eingebracht wurde, wird 
mit dem gekrümmten Teil des Katheters der distale Filter über den Aortenbogen in die 
linke A. carotis communis vorgeschoben. Beide Filter enthalten strahlendichte Ele-
mente, sodass per Angiographie die Position kontrolliert werden kann.  
Das Claret CE ProTM-System wird über eine 6 French Schleuse über die rechte A. 
radialis oder A. brachialis eingeführt. Zur Antikoagulation erhält der Patient am Tag vor 
der Intervention 600 mg Clopidogrel und 500 mg ASS, sowie gewichtsadaptiertes 
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Heparin während des Eingriffs. Nach dem Einbringen des Filtersystems folgt die TAVI. 
Beide Filter werden nach Rückzug des Pigtail-Katheters der TAVI entfernt (Naber et al., 
2012). 
 
Abb.2: Unten: Claret CE Pro, 2.Generation  mit 2 Filtern und gebogener Spitze. Oben: 
Das Claret CE ProTM-System bestehend aus einem 100 cm Führungskatheter und 
aufgesetztem proximalen Filter für den Truncus brachiocephalicus. Distal der ge-
krümmten Spitze der 2. Filter für die linke A. carotis communis. Quelle: Naber et al., 
2012 
 
2.11 Transvaskuläre Aortenklappenimplantation 
Nachdem das Claret CE ProTM-System eingebracht worden ist, erfolgte die trans-
vaskuläre Aortenklappenimplantation. Es wurde die 3. Generation der CoreValve-
ReValvingTM-Klappe (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) mit einem Anulusdurch-
messer von 26/ 29/ 31 mm bei 18/ 25/ 20 Patienten eingesetzt (s. Abb.3). Das Ein-
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bringen der Klappenprothese erfolgte über eine 18 F-Schleuse über die A. femoralis 
communis. 
 
Abb.3: CoreValve Re-ValvingTM-Klappe (Medtronic Inc.., Minneapolis, MN, USA) in 
seitlicher Projektion und Aufsicht von distal. Innerhalb des selbstexpandierenden Nitinol-
Gerüsts befindet sich eine eingenähte Schweineperikardklappe. Quelle: Layland et al., 
2010 
 
Die CoreValveTM-Prothese besteht aus einem selbstexpandierenden Nitinol-Gerüst mit 
eingenähter Schweineperikardklappe (Ghanem et al., 2010). Diese Art von Gerüst er-
laubt die selbstständige Entfaltung und Verankerung im Anulus der Aortenklappe und 
verhindert durch die konische Form eine Verlegung der Koronarostien. 
In Anlehnung an das in Grube et al. (2006) und Grube et al. (2007) beschriebene Ver-
fahren wird die Punktionsstelle mit einer Scandicain-Lösung s.c. lokal betäubt und der 
Patient mit einer gewichtsadaptierten Dosis Fentanyl, Midazolam und Disoprivan i.v. 
analgosediert. Wie schon in Kapitel 2.9 beschrieben, wird der Patient mit einer dualen 
Plättchenaggregation vorbehandelt. Dazu werden Clopidogrel und ASS am Tag vor der 
Intervention individuell dosiert verabreicht. Die peri-interventionelle Antikoagulation 
besteht aus gewichtsadaptiertem unfraktionierten Heparin i.v. und 500 mg ASS.  
Nach Punktion der rechten A. femoralis wurde über eine 18 F Schleuse der Führungs-
draht eingebracht und über diesen ein Amplatzkatheter in den linken Ventrikel vorge-
schoben. Zuvor wurde ein perkutanes Nahtsystem (18 F Prostar®) platziert, um einen 
postprozeduralen Verschluss der Punktionsstelle zu sichern. Ein kontralateral einge-
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brachter arterieller und venöser Zugang dient der Durchführung einer Angiographie. Die 
passagere Schrittmacherstimulation gelang über einen rechts-jugulären Zugang.  
Nachdem der Amplatzkatheter positioniert wurde, erfolgt anschließend die Einbringung 
eines Pigtailkatheters in den linken Ventrikel. Darüber wird der lange Spezialführungs-
draht platziert (Amplatz „super stiff“, Boston Scientific Corp., USA). Im Rahmen einer 
Aortovalvuloplastie wird vor der TAVI mithilfe eines unter ventrikulärer Hochfrequenz-
stimulation eingebrachten Ballonkatheters eine Klappensprengung durchgeführt. Diese 
führt zur Mobilisierung der Klappensegel und ermöglicht die Positionierung der ge-
falteten Prothese in die stenosierte Klappe. Nach schrittweisem Vorbringen unter 
radiologischer Bildkontrolle, wird die CoreValveTM-Klappe an ihre optimale Position vor-
gebracht und entfaltet sich danach in der verengten nativen Aortenklappe.  
Die gesamte Intervention wird unter kontinuierlicher Überwachung hämodynamischer 
Parameter und radiologischer Bildwandlerkontrolle durchgeführt. 
 
2.12 Statistische Analyse 
Die für diese prospektive Studie gesammelten Daten wurden mittels kommerzieller Soft-
ware (IBM SPSS 22®, Microsoft Excel 2011®) erfasst und analysiert. Die Berechnung 
von Mittelwerten, Medianen, Standardabweichungen und Standardfehlern erfolgte mit-
hilfe von Microsoft Excel.  
Folgende Tests wurden mit IBM SPSS 22® durchgeführt: 
Der ungepaarte zweiseitige t-Test wurde zur Beurteilung kontinuierlicher, normalver-
teilter Stichproben innerhalb zweier Gruppen eingesetzt. Für den Vergleich innerhalb 
einer Gruppe, z.B. im zeitlichen Verlauf, diente der gepaarte zweiseitige t-Test. 
Um den Zusammenhang von kategorischen, unabhängigen Variablen in einer Kon-
tingenztafel zu ermitteln, wurde der Fisher-Exact-Test angewandt. Für die Berechnung 
der Korrelation von nicht normalverteilten Stichproben diente der Mann-Whitney-U-Test. 
Die vergleichenden Ergebnisse wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) von 
kleinerdalsd0,05dalsdsignifikantdbezeichnet.
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Patientenkollektiv 
Innerhalb des Zeitraums von Januar 2011 bis März 2012 wurden 63 Patienten in die 
Studie eingeschlossen und prospektiv untersucht. Nach Berücksichtigen der Ein- und 
Ausschlusskriterien erfolgte die TAVI bei 26 Patienten unter zerebraler Protektion mit 
dem Claret CE ProTM-System (vgl. Abb.4). Die klinischen Charakteristika des Gesamt-
kollektivs zum Zeitpunkt E1 werden in Tabelle 2 veranschaulicht. 
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Tab.2: Patientencharakteristika Gesamtkollektiv bei Einschluss (E1); Mittelwert (MW), 
Standardabweichungd(SD),dThrombolysisdindmyocardialdinfarctiond(TIMI)
Klinische Daten
Patienten, n 63
Alter, Jahre ± SD 81 ± 8
Männlich, n (%) 35 (56)
Body-mass-Index, kg/m2 ± SD 26 ± 5
Log. EuroSCORE, % ± SD 29 ± 18
STS - score mortality, % ± SD 10 ± 7
STS - score permanent stroke, % ±SD 4 ± 2
Peak-to-peak-gradient, mmHg 42 ± 19
Ejektionsfraktion, % 50 ± 17
NYHA-Klasse ± SD 3 ± 0,2
Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie, n (%) 57 (91)
Diabetes mellitus, n (%) 14 (22)
(Ehemaliger) Raucher, n (%) 10 (16)
Hyperlipoproteinämie, n (%) 46 (73)
Kreatinin, mg/dl ± SD 1,4 ± 0,7
Haemodialyse, n (%) 5 (8)
CHADS2-Wert ± SD 3 ± 1
Vorhofflimmern oder -Flattern, n (%) 25 (40)
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 12 (19)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 21 (33)
Aortenplaque > 4 mm, n (%) 33 (52)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 47 (75)
Stattgehabter Herzinfarkt, n (%) 16 (25)
Vorherige Koronarintervention, n (%) 22 (35)
Aortokoronarer Bypass, n (%) 4 (6)
Peri-prozedurale Charakteristika
Prozedurdauer, Minuten ± SD 96 ± 48
CoreValveTM 26/29/31 mm, n 18/25/20
Post-prozedurale Charakteristika
Relevante Nachblutung (TIMI minor), n (%) 13 (21)
Lebensbedrohliche Nachblutung (TIMI major), n (%) 5 (8)
Apoplex, n (%) 3 (5)
Lebensqualität und funktioneller Status
Funktioneller Status (ADCS-MCI-ADL), MW ± SD 42 ± 10
Gebrechlichkeit (Edmonton Frailty Score), MW ± SD 6 ± 3
Depression (Geriatrische Depressionsskala), MW ± SD 3 ± 2
Physische Lebensqualität (Sf12v2), MW ± SD 30 ± 10
Psychische Lebensqualität (Sf12v2), MW ± SD 55 ± 9
Mentale Leistungsfähigkeit (MMSE), MW ± SD 26 ± 3
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Der mittlere logistische EurosSCORE von 29 ± 18 und ein STS-Stroke Score von 4 ± 2, 
bzw. ein STS-Mortality Score von 10 ± 7 verdeutlicht das schon bei Einschluss erhöhte 
Gesamt- und Operationsrisiko des Kollektivs. Prä-interventionell zeigten sich bei keinem 
der Patienten neurologische Defizite (NIHSS = 0). Hier sei kurz erläutert, dass 19% der 
Patienten in der Anamnese einen vorherigen Apoplex, bzw. TIA vorwiesen. Davon litten 
42% an einer TIA, deren Symptomatik sich per definitionem nach 24 Stunden zurück-
gebildet hatte. Die restlichen 58% erlitten einen Hirninfarkt mit milden neurologischen 
Defiziten, die sich zum aktuellen Zeitpunkt nicht mehr anhand des NIHSS nachweisen 
ließen. Unterdurchschnittliche Mittelwerte wurden mit 26 Punkten in der Minimental-
State-Examination (MMSE) und mit einem Mittelwert von 6 Punkten im Edmonton Frailty 
Score ermittelt. Der Activity of Daily Living–Score (ADCS-MCI-ADL) testet die Leis-
tungsfähigkeit des Patienten im Alltag und verdeutlicht hier mit einem Mittelwert von 42 
Punkten eine leichtgradige Einschränkung derselben. Es zeigte sich, dass die Er-
krankung an einer Aortenklappenstenose die Patienten in ihrer Selbständigkeit im Alltag 
beeinträchtigt und damit die Lebensqualität herabsetzt. Gute Ergebnisse wurden in der 
psychischen Komponente des SF12v2 erzielt. Die physische Komponente wies wiede-
rum prä-interventionell einen unterdurchschnittlichen Wert auf. Anhand der Parameter 
ließ sich bei den eingeschlossenen Patienten auf ein „repräsentatives und vergleich-
bares TAVI-Kollektiv“ schließen. 
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Abb.4: Zeitlicher Ablauf der vorliegenden Studie mit Visualisierung der Patientenzahlen 
und durchgeführten Tests bzw. Untersuchungen. E1: Vor Intervention, E2: 2-7 Tage 
nach Intervention, E3: 3 Monate nach Intervention. National Institute of Health Stroke 
Scale (NIHSS), Repeatable Battery for the Neuropsychological Status (RBANS), 
diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (dw-MRT) 
 
Um die technische Durchführbarkeit und den Erfolg des Claret CE ProTM-Systems zu 
prüfen, wurde das Kollektiv in 2 Gruppen aufgeteilt. Gruppe 1: ohne Filter; Gruppe 2: mit 
Filter. Abbildung 5 gibt einen Überblick über den Untersuchungszeitraum, das jeweilige 
Interventionsdatum der einzelnen Patienten und ihre Zuordnung in die jeweilige Gruppe. 
63 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen 
NIHSS, RBANS, DW-MRT E1 
Ausschluss von 5 Patienten aufgrund von 
Tod n=2, kritischem Gesundheitszustand 
n=2, postdelirantem Syndrom n=1 
58 Patienten wurden in die weitere Analyse eingeschlossen 
                       NIHSS, RBANS, DW-MRT 
 
•  Claret CE ProTM System n=26 
•  „Direkte“- TAVI n=32 
E2 
TT Tod n=6; Nicht untersuchbar n=5; Loss to FU n=7 
40 Patienten wurden in die weitere Analyse eingeschlossen 
                                    NIHSS, RBANS   
•  Claret CE ProTM System n=15 
•  „Direkte“-TAVI n=25 
E3 
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Abb.5: Patientenkollektiv, aufgetragen nach Interventionsdatum und Gruppenzuteilung 
 
Für einen Gesamteindruck der verschiedenen Kollektive, wurden die Patientenchara-
kteristika nochmals getrennt nach Gruppen aufgeführt und ihre Eigenschaften ver-
glichen (vgl. Tabelle 3). 
Beide Gruppen waren anhand ihres Risikoprofils vergleichbar, was sich an dem 
identischen  logistischen EuroSCORE von 29 ±	 18 erkennen lässt. Unterschiede 
zeigten sich vorab im kardiovaskulären Risikoprofil der Patienten. Während in der 
Gruppe ohne Filtersystem 84 % an einer koronaren Herzerkrankung litten, waren es in 
der Gruppe mit Filtersystem 62 % (p=0,05). Auch im Punkt „stattgehabter Apoplex bzw. 
TIA “ lag ein signifikanter Unterschied vor (8 % in Gruppe 1 gegenüber 35 % in Gruppe 
2;dp=0,01). 
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Tab.3: Patientencharakteristika aufgeteilt nach ihren Gruppen; Mittelwert (MW), 
Standardabweichung (SD), Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI), 1 (ohne 
Filtersystem),d2d(MitdFiltersystem)
Ohne 
Claret 
(n=37)
Mit 
Claret 
(n=26)
    P
Klinische Daten
Alter, Jahre ± SD 80±9 81±6 0,57
Männlich, n (%) 21 (57) 14 (54) 0,82
Body-mass-Index, kg/m2 ± SD 26 ± 5 26 ± 4 0,94
Log. EuroSCORE, % ± SD 29 ± 18 29 ± 18 0,98
STS - score mortality, % ± SD 9 ± 6 10 ± 9 0,61
STS - score permanent stroke, % ±SD 3 ± 2 4 ± 2 0,22
Peak-to-peak-gradient, mmHg 40 ± 19 43 ± 19 0,54
Ejektionsfraktion, % 51 ± 18 47 ± 16 0,30
NYHA-Klasse ± SD 3 ± 0,3 3 ± 0,2 0,50
Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie, n (%) 32 (87) 25 (96) 0,20
Diabetes mellitus, n (%) 10 (27) 4 (15) 0,27
(Ehemaliger) Raucher, n (%) 8 (22) 2 (8) 0,14
Hyperlipoproteinämie, n (%) 25 (68) 21 (81) 0,25
Kreatinin, mg/dl ± SD 2 ± 1 1 ± 0,4 0,05
Haemodialyse, n (%) 2 (5) 3 (12) 0,38
CHADS2-Wert ± SD 3 ± 2 3 ± 1 0,92
Vorhofflimmern oder -Flattern, n (%) 14 (38) 11 (42) 0,72
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 3 (8) 9 (35) 0,01
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 14 (38) 7 (27) 0,37
Aortenplaque > 4 mm, n (%) 19 (51) 14 (54) 0,85
Koronare Herzkrankheit, n (%) 31 (84) 16 (62) 0,05
Stattgehabter Herzinfarkt, n (%) 10 (27) 6 (23) 0,72
Vorherige Koronarintervention, n (%) 16 (43) 6 (23) 0,10
Aortokoronarer Bypass, n (%) 2 (5) 2 (8) 0,71
Peri-prozedurale Charakteristika
Prozedurdauer, Minuten ± SD 90 ± 38 105 ± 58 0,22
CoreValveTM 26/29/31 mm, n 11/ 12/ 14 7/ 13/ 6
Post-prozedurale Charakteristika
Relevante Nachblutung (TIMI minor), n (%) 6 (16) 7 (27) 0,30
Lebensbedrohliche Nachblutung (TIMI major), n(%) 2 (5) 3 (12) 0,38
Apoplex, n (%) 0 (0) 3 (12) 0,03
Lebensqualität und funktioneller Status
Funktioneller Status (ADCS-MCI-ADL), MW ± SD (Gr. 2 n=13) 43 ± 10 38 ± 10 0,19
Gebrechlichkeit (Edmonton Frailty Score), MW ± SD (Gr. 2: n=14) 6 ± 3 7 ± 3 0,82
Depression (Geriatrische Depressionsskala), MW ± SD (Gr. 2: n=14) 3 ± 2 2 ± 1 0,40
Physische Lebensqualität (Sf12v2), MW ± SD (1: n=35; 2: n=14) 31 ± 10 27 ± 10 0,19
Psychische Lebensqualität (Sf12v2), MW ± SD (1: n=35; 2: n=14) 56 ± 8 51 ± 10 0,05
Mentale Leistungsfähigkeit (MMSE), MW ± SD (Gr.2: n=14) 26 ± 3 27 ± 3 0,19
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3.2 Untersuchungsergebnisse 
3.2.1 Technische Durchführbarkeit des Claret CE ProTM-Systems 
Die Intervention und das Einbringen der Aortenklappenprothese birgt das Risiko der 
Entstehung von zerebralen Mikroembolien. Dieses Risiko soll mithilfe des Claret CE 
ProTM-Systems reduziert und damit minimiert werden. Der primäre Endpunkt dieser 
Studie war die technische Durchführbarkeit und der Erfolg des Claret CE ProTM-Systems 
während der TAVI. Definiert wurde der technische Erfolg über das richtige Vorbringen, 
Einsetzen und Zurückziehen des Systems. Besonders das Einbringen und Implantieren 
beider Filter, sowohl in den Truncus brachiocephalicus als auch in die linke A. carotis 
communis, war von Interesse. Bei allen 26 Patienten, die in Gruppe 2 eingeschlossen 
wurden, wurde der Zugang über die A. brachialis gewählt. Für die linke A. carotis 
communis wurde ein kommerzieller SpiderFX Karotisfilter verwendet.  
Bei 1 von 26 Patienten (4 %) konnte aufgrund einer schwierigen Anatomie der linken A. 
carotis communis nur der proximale Filter im Truncus brachiocephalicus platziert 
werden. Bei 1 von 26 Patienten (4 %) gelang aufgrund einer stark ausgeprägten Krüm-
mung des Truncus brachiocephalicus nur die Platzierung des distalen Filtersystems in 
die linke A. carotis communis. Das erfolgreiche Einbringen beider Filter gelang bei 92 % 
der Patienten (24 von 26).  
 
3.2.2 Komplikationen des Claret CE ProTM-Systems 
Der Sicherheits-Endpunkt der Studie bezog sich auf die Komplikationen, die durch die 
Intervention mit Claret CE ProTM im Vergleich zu der Intervention ohne Claret CE ProTM 
aufgetreten sind. Hier wurden beide Gruppen in Bezug auf die nachfolgenden 
Komplikationen untersucht und verglichen.  
Die Komplikationsdefinition umfasste: 
- Relevante Nachblutung (TIMI minor), definiert als ein Hämoglobin-Abfall von ≥ 3 g/dl 
und < 5 g/dl, bzw. einem absoluten Abfall des Hämatokrits von ≥ 10 %  
- Lebensbedrohliche Nachblutung (TIMI major), definiert als ein Hämoglobin-Abfall von 
≥ 5 g/dl bzw. einem absoluten Abfall des Hämatokrits von ≥ 15 % (Rao et al., 2006). 
- Ausbildung eines Pseudoaneurysmas an der Punktionsstelle  
- Prozeduraler Hirninfarkt 
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Durch das Einbringen des Claret CE ProTM-Systems kam es bei 2 von 26 Patienten (8 
%) zu lebensbedrohlichen Blutungen in der A. brachialis mit einem deutlichen Hb-Abfall 
und der Notwendigkeit einer Bluttransfusion. Bei beiden Patienten entstand als weitere 
Komplikation ein Aneurysma spurium, welches operativ revidiert wurde.  
Post-interventionell konnten 3 fokal-neurologische Defizite objektiviert werden. Alle drei 
Patienten stammten aus Gruppe 2 (mit Filtersystem) (p = 0,03). Dabei erlitt ein Patient 
einen Infarkt hochparietal rechts (NIHSS = 8), ein weiterer zeigte Läsionen im Posterior-
, Media- und Vertebralisstromgebiet links (NIHSS = 4). Der dritte Patient erlitt einen 
Mediainsult rechts mit spastischer Hemiparese links (NIHSS = 10). Alle drei Patienten 
waren peri-prozedural mit einem bilateral platzierten Filtersystem versorgt. Im Modified 
Rankin Scale an E3 erreichten die Patienten mit NIHSS 8 und 10 den Grad 5 und der 
Patient mit NIHSS 4 Grad 4 (vgl. Tab. 1).  
 
3.2.3 Fokal-neurologische und kognitive Leistungsfähigkeit 
3.2.3.1 Fokal-neurologische Leistungsfähigkeit anhand des NIHSS 
Der NIHSS gilt als ein valides Testinstrument zur Erfassung des Schweregrads eines 
akuten Apoplexes (Muir et al., 1996). Prä-interventionell zeigte sich bei keinem der 
Patienten ein neurologisches Defizit (NIHSS=0). Post-interventionell konnten bei jeweils 
3 Patienten aus beiden Gruppen erhöhte NIHSS-Werte detektiert werden, die sich 
jedoch nur in Gruppe 2 (mit Filter) mit einem fokal-neurologischen Defizit begründen 
ließen. Alle anderen Patienten (n=57, 90 %) hatten keine fokal-neurologischen Ein-
schränkungen während der Follow-up Periode. Insgesamt verstarben 8 Patienten (13 
%) innerhalb von 3 Monaten nach TAVI. 
3.2.3.2 Kognitive Leistungsfähigkeit anhand der RBANS-Testbatterie 
Die RBANS-Testbatterie diente dazu, vorhandene bzw. durch die Intervention hervor-
gerufene kognitive Einschränkungen zu erfassen und zu objektivieren. Es konnten ins-
gesamt 51 der 63 Patienten (81 %) mithilfe des RBANS getestet werden. Davon 
stammten 37 aus Gruppe 1 (ohne Claret) und 14 aus Gruppe 2 (mit Claret). Post-
interventionell konnten 8 Patienten nicht wiederholt getestet werden (16 %; Delir (n=2), 
Tod (n=2), akutes Nierenversagen (n=1), fehlende Compliance (n=3)).  
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Bei einem alters-, geschlechts- und bildungskorrigiertem Ergebnis von 100 ± 15 
Punkten, wies der RBANS-Total-Score in beiden Gruppen prä-interventionell ein 
unterdurchschnittliches Ergebnis auf (Gruppe 1 (E1): 79,8 ± 14,7; Gruppe 2 (E1): 79,6 ± 
8,8; Gesamt (E1): 79,7 ± 13,3) (vgl. Abb.6). 
 
Abb.6: Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichung der RBANS-Total-
Werte zu den Zeitpunkten E1 (prä-interventionell), E2 (post-interventionell) und E3 (3 
Monate nach der Intervention). Aufgeteilt in Gruppe 1 (ohne Filter) und Gruppe 2 (mit 
Filter). Zum einen weisen die TAVI-Patienten einen stark unterdurchschnittlichen 
Ausgangswert auf, zum anderen sind die kognitiven Fähigkeiten im kurz- (E2) und 
mittelfristigen Verlauf (E3) nach TAVI konstant. Ein systematisches kognitives Defizit 
fällt nach TAVI nicht auf. Dieses Ergebnis ist unabhängig vom Einsatz des Filter-
systems. 
 
Die ermittelten Werte an E1 verdeutlichen die komplexe Morbidität beider Gruppen, die 
sich auch schon anhand des hohen logarithmischen EuroSCORE (29 ± 18) zeigte. 
Insgesamt erfüllten 21 Patienten (41 %) bereits prä-prozedrual die Kriterien eines 
milden kognitiven Defizits (MCI, mittlerer RBANS-Total-Score : 66 ± 8). Im Vergleich zu 
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den Patienten ohne MCI wiesen die Patienten auch post-interventionell unterdurch-
schnittliche Ergebnisse im RBANS-Total-Wert auf (67 ± 9 vs. 90 ± 13; p<0,0001). 
Interessanterweise ließ sich jedoch auch in der MCI-Subgruppe weder früh an E2, noch 
mittelfristig an E3 ein kognitives Defizit nach TAVI objektivieren. 
Innerhalb der fünf kognitiven Domänen des RBANS wiesen beide Gruppen durchweg 
homogene Ergebnisse ohne signifikante Unterschiede im Vergleich auf. 
Innerhalb der Gruppen konnten jedoch signifikante Veränderungen wahrgenommen 
werden (vgl. Abb.7). Gruppe 1 (ohne Filter) zeigte in den Bereichen der Sprache und 
visuellen/konstruktiven Leistungsfähigkeit eine Verbesserung von E1 zu E3. Die 
Konzentrationsfähigkeit blieb zunächst konstant und verschlechterte sich signifikant an 
E3. Das Kurzzeitgedächtnis verbesserte sich an E2, erreichte wiederum an E3 das 
Ausgangsniveau. Gruppe 2 (mit Filter) zeigte in ihren Ergebnissen sehr ähnliche Ver-
läufe wie Gruppe 1 (ohne Filter). Unterschiede zeigten sich in dem Bereich der 
visuellen/ konstruktiven Leistungsfähigkeit. Während die ungefilterten Patienten an E3 
schlechtere Ergebnisse als an E1 erzielten, verbesserten sich die gefilterten Patienten 
an E3. Signifikante Ergebnisse konnte in den Bereichen der Konzentrationsfähigkeit und 
des Kurzzeitgedächtnisses erzielt werden. Abbildung 7 fasst die Ergebnisse im 
Überblick zusammen. 
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Abb.7: Ergebnisse beider Gruppen innerhalb der fünf RBANS-Domänen. Statistisch 
signifikante Unterschiede (p<0,05) innerhalb Gruppe 1 sind mit einem * oberhalb der 
Linie gekennzeichnet. Signifikante Ergebnisse innerhalb Gruppe 2 unterhalb der Linie. 
Gruppe 1 (ohne Filtersystem), Gruppe 2 (mit Filtersystem) 
 
3.2.4 Kognitives Defizit 
Post-interventionell konnte bei 7 Patienten (16 %) ein frühes kognitives Defizit nach 
TAVI festgestellt werden (RBANS-Total Wert E2 66 ± 14 vs. 84 ± 13 an E1 ; p = 0,02).  
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Abb.8: Aufgetragen sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der RBANS-Total 
Werte von den Patienten ohne kognitives Defizit (blau) gegen die Ergebnisse der 
Patienten mit frühem kognitiven Defizit (rot). Das neu aufgetretene kognitive Defizit wird 
definiert als Verschlechterung des RBANS-Total Werts um eine Standardabweichung 
zum prä-interventionell gemessenen Wert. Patienten mit einem frühen kognitiven Defizit 
wiesen keine persistierenden Defizite nach 3 Monaten auf. * p< 0,05 
 
3.2.5 Potentielle Risikofaktoren für neurologische und kognitive Defizite 
Um mögliche Risikofaktoren für ein fokal-neurologisches bzw. kognitives Defizit zu er-
kennen, wurden mehrere Faktoren gegeneinander aufgetragen und die verschiedenen 
Kollektive dahingehend verglichen (vgl. Tabelle 4 und 5).  
 
3.2.5.1 Potentielle Risikofaktoren für fokal neurologische Defizite 
Folgende denkbaren Risikofaktoren für ein fokal neurologisches Defizit wurden geprüft 
(vgl. Tabelle 4): 
Frühes kognitives Defizit an E2 n = 7 
Kein frühes Defizit an E2 n = 36 
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Tab.4: Univariate statistische Analyse der Patientencharakteristika mit und ohne Auf-
treten eines frühen, fokal-neurologischen Defizits. 
 
Fokales 
Defizit E2
Fokales 
Defizit E2 P
- +
Klinische Daten E1
N 60 3
Alter, Jahre ± SD 80 ± 8 82 ± 6 0,80
Männlich, n (%) 33 (55) 2 (67) 0,69
Body-mass-Index, kg/m2 ± SD 26 ± 5 24 ± 4 0,48
Log. EuroSCORE, % ± SD 29 ± 18 19 ± 20 0,36
STS - score mortality, % ± SD 10 ± 7 15 ± 16 0,24
STS - score permanent stroke, % ±SD 4 ± 2 5 ± 4 0,13
Peak-to-peak-gradient, mmHg 42 ± 20 38 ± 10 0,77
Ejektionsfraktion, % 47 ± 24 49 ± 22 0,81
NYHA-Klasse ± SD 3 ± 0 3 ± 0,3 0,81
Mild cognitive impairment (MCI) n (%) 20 (33) 1 (33) 1,00
Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie, n (%) 54 (90) 3 (100) 0,57
Diabetes mellitus, n (%) 13 (22) 1 (33) 0,64
(Ehemaliger) Raucher, n (%) 10 (17) 0 (0) 0,44
Hyperlipoproteinämie, n (%) 44 (73) 2 (67) 0,80
Kreatinin, mg/dl ± SD 1,4 ± 0,7 1,2 ± 0,3 0,56
Haemodialyse, n (%) 4 (7) 1 (33) 0,10
CHADS2-Wert ± SD 3 ± 1 4 ± 2 0,29
Vorhofflimmern oder -Flattern, n (%) 24 (40) 1 (33) 0,82
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 10 (17) 2 (67) 0,03
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 19 (63) 2 (67) 0,21
Aortenplaque > 4 mm, n (%) 32 (53) 1 (33) 0,50
Koronare Herzkrankheit, n (%) 45 (75) 2 (67) 0,75
Stattgehabter Herzinfarkt, n (%) 15 (25) 1 (33) 0,75
Vorherige Koronarintervention, n (%) 22 (37) 0 (0) 0,19
Aortokoronarer Bypass, n (%) 4 (7) 0 (0) 0,64
Peri-prozedurale Charakteristika
Prozedurdauer, Minuten ± SD 96 ± 48 94 ± 27 0,95
CoreValveTM 26/29/31 mm, n 17/ 23/ 20 1/ 2/ 0
Postdilatation, n (%) 30 (50) 0 (0) 0,09
Claret CE ProTM System, n (%) 23 (38) 3 (100) 0,03
Post-prozedurale Charakteristika
Relevante Nachblutung (TIMI minor), n (%) 12 (20) 1 (33) 0,58
Lebensbedrohliche Nachblutung (TIMI major), n(%) 4 (7) 1 (33) 0,10
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Die Patienten mit post-prozeduralem fokal-neurologischem Defizit waren tendenziell 
etwas älter und morbider. Als möglicher Risikofaktor prozeduraler Hirninfarkte ließen 
sich stattgehabte zerebrovaskuläre Events herausstellen. So hatten 67 % der Patienten 
mit prozeduralem FND bereits vor TAVI einen Hirninfarkt bzw. TIA erlitten, während es 
in der Gruppe ohne neuem FND nur 17 % waren (p=0,03). Mit 33 % war der Anteil der 
Patienten mit MCI bei beiden Gruppen identisch (p=1,0), somit schied eine vor-
bestehende MCI als Risikofaktor für ein prozedurales FND aus. Ein weiterer 
signifikanter Unterschied lag im Bereich der peri-prozeduralen Charakteristika vor. Die 
drei Patienten mit FND gehörten zu der Gruppe mit peri-interventionellem Einsatz des 
Emboliefilters (p=0,03). Sowohl die relevanten als auch die lebensbedrohlichen Nach-
blutungen waren nicht mit einem FND assoziiert. 
 
3.2.5.2 Potentielle Risikofaktoren für ein kognitives Defizit 
Um eventuelle Risikofaktoren für ein KD herauszufiltern, wurden verschiedene Charak-
teristika zum Zeitpunkt E1 gegeneinander aufgetragen (vgl. Tabelle 5). 
Auch hier waren die Patienten mit KD tendenziell älter und morbider. Interessanterweise 
war der Anteil der Patienten mit MCI in der Gruppe ohne KD höher als bei denjenigen 
mit KD (p=0,05). Ein signifikanter Unterschied konnte im Bereich der post-prozeduralen 
Charakteristika ermittelt werden. 29 % der Patienten mit KD gegenüber 3 % ohne KD 
entwickelten lebensbedrohliche Nachblutungen nach der Intervention (p=0,01). Die 
vaskulären Komplikationen sind bekanntermaßen mit einem schlechteren Outcome 
assoziiert. Lebensbedrohliche Blutungen sind meist mit einer erhöhten Morbidität und 
Mortalität vergesellschaftet.  
Erstaunlicherweise zeigten die Patienten mit KD (88 ± 12) zum Zeitpunkt E1 einen um 7 
Punkte erhöhten RBANS-Total Wert gegenüber denen ohne KD (81 ± 13) (p= 0,17). Die 
zerebrale Embolierate stellte keinen potentiellen Risikofaktord für ein KD dar. 
Interessanterweise wiesen 86 % der Patienten mit KD keine zerebralen Läsionen in der 
dw-MRTdauf.
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Tab.5: Statistische Analyse der Patientencharakteristika mit und ohne Auftreten eines 
kognitiven Defizits (KD). Das Auftreten einer frühen post-prozeduralen kognitiven 
Leistungseinschränkung ist mit dem Auftreten einer lebensbedrohlichen Blutung verge-
sellschaftet.
KD an E2 KD an E2 P
- +
Klinische Daten E1
N 36 7
Alter, Jahre ± SD 79,3 ± 8,4 84 ± 3,6 0,16
Männlich, n (%) 25 (69) 4 (57) 0,53
Body-mass-Index, kg/m2 ± SD 26 ± 5 24 ± 4 0,50
Log. EuroSCORE, % ± SD 28 ± 18 25 ± 14 0,60
STS - score mortality, % ± SD 10 ± 8 10 ± 2 0,90
STS - score permanent stroke, % ±SD 3 ± 2 4 ± 1 0,90
Peak-to-peak-gradient, mmHg 43 ± 21 38 ± 14 0,60
Ejektionsfraktion, % 49 ± 17 49 ± 22 1,00
NYHA-Klasse ± SD 3 ± 0,2 3 ± 0,4 0,20
Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie, n (%) 33 (92) 7 (100) 0,43
Diabetes mellitus, n (%) 9 (25) 2 (29) 0,84
(Ehemaliger) Raucher, n (%) 9 (25) 0 (0) 0,001
Hyperlipoproteinämie, n (%) 25 (69) 5 (71) 0,92
Kreatinin, mg/dl ± SD 1,5 ± 0,8 1,7 ± 0,9 0,54
Haemodialyse, n (%) 2 (6) 1 (14) 0,41
CHADS2-Wert ± SD 3 ± 1 3 ± 2 0,41
Vorhofflimmern oder -Flattern, n (%) 14 (39) 2 (29) 0,61
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 5 (14) 1 (14) 0,98
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 13 (36) 4 (57) 0,30
Aortenplaque > 4 mm, n (%) 22 (61) 4 (57) 0,84
Koronare Herzkrankheit, n (%) 27 (75) 6 (86) 0,54
Stattgehabter Herzinfarkt, n (%) 9 (25) 1 (14) 0,54
Vorherige Koronarintervention, n (%) 10 (28) 4 (57) 0,13
Aortokoronarer Bypass, n (%) 1 (3) 1 (14) 0,19
Peri-prozedurale Charakteristika
Prozedurdauer, Minuten ± SD 94 ± 38 103 ± 42 0,58
CoreValveTM 26/29/31 mm, n 11/ 13/ 12 2/ 3/ 2
Postdilatation, n (%) 19 (53) 1 (14) 0,06
Claret CE ProTM System, n (%) 10 (28) 2 (29) 1,00
Post-prozedurale Charakteristika
Relevante Nachblutung (TIMI minor), n (%) 8 (22) 2 (29) 0,72
Lebensbedrohliche Nachblutung (TIMI major), n(%) 1 (3) 2 (29) 0,01
Fehlende zerebrale Läsionen in dw-MRT, n (%) 25 (69) 6 (86) 0,38
Apoplex, n (%) 2 (5) 1 (14) 0,41
Lebensqualität und funktioneller Status
RBANS Total Wert 81 ± 13 88 ± 12 0,17
Mild cognitive impairment (MCI), n (%) 20 (56) 1 (14) 0,05
Funktioneller Status (ADCS-MCI-ADL), MW ± SD 43 ± 10 39 ± 7 0,39
Gebrechlichkeit (Edmonton Frailty Score), MW ± SD 6 ± 3 6 ± 2 0,93
Depression (Geriatrische Depressionsskala), MW ± SD 3 ± 2 3 ± 2 0,44
Physische Lebensqualität (Sf12v2), MW ± SD 29 ± 10 27 ± 9 0,66
Psychische Lebensqualität (Sf12v2), MW ± SD 54 ± 9 61 ± 8 0,08
Mentale Leistungsfähigkeit (MMSE), MW ± SD 26 ± 3 25 ± 3 0,47
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3.2.6 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie 
Schon frühere Studien konnten zeigen, dass post-interventionell neu aufgetretene zere-
brale Läsionen mit der Klappenimplantation in Zusammenhang stehen (Ghanem et al., 
2010; Ghanem et al., 2012; Kahlert et al., 2010).  
Daher wurden auch in der vorliegenden Studie ein Großteil der Patienten (n=34) mittels 
zerebraler diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie untersucht. 22 Patienten 
waren aus der ungefilterten Gruppe und 12 Patienten aus der gefilterten Gruppe. 
Prä-interventionell zeigten sich altersentsprechende zerebrale Atrophien und teilweise 
alte Infarktnarben, jedoch ohne klinische Defizite bzw. Residuen. Es konnten keine 
akuten ischämischen Läsionen ermittelt werden.  
Innerhalb Gruppe 1 zeigten sich zum Zeitpunkt E2 bei 9 von 22 Patienten (41 %) bzw. 
bei 5 von 12 Patienten (41 %) aus Gruppe 2 neu aufgetretene zerebrale Läsionen. Die 
Anzahl der Läsionen variierte in Gruppe 1 zwischen 1 und 8 (M=4,5) und in Gruppe 2 
zwischen 2 und 8 (M=5) (vgl. Abb.9). Alle übrigen Patienten zeigten keine neu aufge-
tretenen Läsionen in der diffusionsgewichteten Bildgebung nach TAVI.  
Das Bildgebungsprotokoll umfasste aus folgenden Gründen nur einen Teil der Studien-
population:  
Insgesamt 6 Patienten erhielten nach der Intervention einen Schrittmacher aufgrund 
eines neu aufgetretenen AV-Blocks und konnten deshalb nicht in die MRT. Weitere 6 
Patienten konnten aufgrund eines zuvor implantierten SM bzw. ICD keine MRT be-
kommen. Ein Patient verstarb vor der MRT. Eine Patientin konnte aufgrund einer 
schweren Niereninsuffizienz kein MRT mit Kontrastmittel bekommen. Aus logistischen 
Gründen konnte bei einem Patienten kein MRT an E2 durchgeführt werden.  
Innerhalb von Gruppe 2 konnten 12 Patienten aufgrund von Klaustrophobie (n=2) und 
implantiertem SM bzw. ICD (n=10) nicht in das Bildgebungsprotokoll aufgenommen 
werden. 
Bei 2 Patienten aus Gruppe 2 mit einem NIHSS von 8 und 10 Punkten wurde 
leitliniengerecht schnellstmöglich das CT als Bildgebung eingesetzt. Dort zeigten sich 
ein Infarkt im Mediastromgebiet rechts mit resultierender Hemiparese links und ein 
Infarkt hochparietal rechts. 2 Patienten erhielten post–interventionell aufgrund eines neu 
aufgetretenen AV-Blocks einen Schrittmacher. 
Abbildung 9 gibt einen Überblick über die Anzahl der Läsionen der einzelnen Patienten. 
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Abb.9: Aufgetragen sind die Anzahl der Läsionen pro Patient zum Zeitpunkt E2. Die 
Läsionen wurden mittels MRT detektiert. Aus jeder Gruppe wurden bei mehr als der 
Hälfte der mittels dw-MRT untersuchten Patienten zerebrale Läsionen festgestellt. 
Gruppe 1 (ohne Filter), Gruppe 2 (mit Filter) 
 
In Abbildung  10 wurden die zerebralen Läsionen dem jeweiligen arteriellen Ver-
sorgungsgebiet zugeteilt. 
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Abb.10: Läsionen aufgeteilt nach dem jeweiligen arteriellen Versorgungsgebiet und der 
unterschiedlichen Gruppen. Legende: ACA: A. cerebri anterior, MCA: A. cerebri media, 
PCA: A. cerebri posterior, VERTBAS: A.vertebrobasilaris. Hervorgehoben (rot einge-
kreist) ist die Embolierate im Versorgungsgebiet der A. vertebrobasilaris links, da diese 
nicht durch das Claret CE ProTM-System geschützt werden kann, da diese aus der 
linken A.subclavia entspringt. Diese Daten weisen in Gruppe 2 eine ca. 4-fach erhöhte 
Embolielast im Vergleich zu Gruppe 1 auf. 
 
In Gruppe 1 (ohne Filter) wurden die meisten Läsionen im Stromgebiet der A. cerebri 
media links und der A. cerebri posterior rechts erfasst. In Gruppe 2 (mit Filter) konnten 
die meisten Läsionen im Stromgebiet der A. vertebrobasilaris links detektiert werden. 
Signifikant mehr Läsionen in Gruppe 2 als in Gruppe 1 konnten im Versorgungsgebiet 
der A. cerebri anterior rechts (p=0,04) und annähernd signifikant im Gebiet der A. 
vertebrobasilaris links (p=0,06) erfasst werden.  
 
Ferner wurde der Zusammenhang von stattgehabter bzw. ausgeschlossener zerebraler 
Embolie und kognitiver Leistungsfähigkeit untersucht. Sowohl die Patienten mit 
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Läsionen, als auch diejenigen ohne, zeigten keine signifikanten Veränderungen im 
RBANS-Total Wert (vgl. Abb.11). 
 
Abb.11: Zu sehen sind die Differenzen des RBANS-Gesamt-Werts von E1 zu E2 
aufgeteilt nach Gruppen und Gesamtkollektiv. Innerhalb der Gruppen wurde nochmals 
in Patientengruppen mit und ohne zerebrale Läsionen nach TAVI unterteilt. Zwischen 
den Kohorten ließen sich keine signifikanten Assoziationen von Läsionen und kognitiver 
Leistungsfähigkeit feststellen. 
 
Die Patienten mit Läsionen zeigten geringfügig erhöhte Differenzwerte von E1 zu E2 
und damit ein annähernd gleiches Endergebnis im RBANS-Total Wert. Bezüglich der 
kognitiven Leistungsfähigkeit schienen die zerebralen Läsionen in der vorliegenden 
Studie „stumm“ zu bleiben. 
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4. Diskussion 
 
Die TAVI hat sich als eine neue evidenzbasierte Therapieoption für Patienten mit 
symptomatischer hochgradiger Aortenklappenstenose und hohem Operationsrisiko 
etabliert (Cribier et al., 2002; Grube et al., 2006). Die Ausweitung der Indikationsstellung 
für Patienten mit geringem Operationsrisiko wird aufgrund peri- bzw. post-interventionel-
ler Risikofaktoren, wie das Auftreten zerebraler Mikroembolien und dem damit erhöhten 
Hirninfarktrisiko, bisher zurückhaltend gestellt, obwohl das Patientenkollektiv ein 
besseres Outcome erzielen konnte (Lange et al., 2012). Die post-interventionelle 
Hirninfarktrate wird in der Literatur mit 0,6 % bis 10 % beziffert (Grube et al., 2007; 
Webb et al., 2009). Die Inzidenz klinisch „stummer“ zerebraler Läsionen variiert 
zwischen 60 % und 84 % je nach Komorbiditäten der Patienten (Ghanem et al., 2010; 
Kahlert et al., 2010; Rodés-Cabau et al., 2010).  
 
Es werden verschiedene Gründe und Ursachen für den inter- bzw. post-inter-
ventionellen Hirninfarkt diskutiert. Interessanterweise fand die PARTNER-Studie heraus, 
dass nur etwa 50 % der neurologischen Events durch die TAVI selbst verursacht 
wurden (Leon et al., 2010; Smith et al., 2011). Die anderen 50 % traten in der mittel- 
und langfristigen Nachverfolgung auf. Tay et al. (2011) wiesen eine „Hoch-Risiko-
Phase“dfür zerebrovaskuläre Embolien innerhalb der ersten 24 Stunden nach TAVI 
nach. Es lässt sich vermuten, dass eine potentielle Ursache die Bioprothese an sich 
sein kann, da sie nicht endothelialisiert und daher thrombogen wirkt. Dies wiederum ist 
eine Gefahrenquelle für zerebrale Embolien (Tay et al., 2011).  
Mikroembolien können zudem durch die mechanische Manipulation am Aortenbogen 
und der kalzifizierten Aortenklappe während der Kathetereinführung, der Ballonangio-
plastie oder der Klappenimplantation entstehen. Mithilfe von transkraniellen Doppler 
Studien konnte gezeigt werden, dass zu jeder Zeit während der TAVI zerebrale 
Embolien entstehen. Besonders hohe Frequenzen sind während der Klappenpositionie-
rung und Implantation zu sehen (Drews et al., 2011; Erdoes et al., 2012; Kahlert et al., 
2012; Szeto et al., 2011). 
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass mechanische Faktoren wie die Ballon-
postdilatation oder eine Klappendislokation Auslöser für einen akuten (<24 h) Hirninfarkt 
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sind, während ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern Risiko und Ursache für einen 
später manifesten Hirninfarkt zu sein scheint (Nombela-Franco et al., 2012).  
In der vorliegenden Studie konnte der Zusammenhang von einer Ballondilatation bzw. 
Klappendislokation und einem Hirninfarkt nicht bestätigt werden. Bei keinem der 
Patienten mit fokal-neurologischem Defizit wurde eine Ballondilatation durchgeführt. Ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines neurologischen Defizits und 
Vorhofflimmern konnte in unserer Kohorte nicht bestätigt werden. Durch die geringe 
Patientenzahl (n=3) sind diese Analysen eher stochastischer Natur. Es bleibt somit 
weiterhin die Frage, welche Faktoren noch eine Rolle in der Entstehung von Mikro-
embolien spielen und wie diese erfolgreich behoben werden können. Um die Embolie-
rate während der Intervention zu minimieren, wurden bislang 3 verschiedene Pro-
tektionssysteme entwickelt. In klinischer Erprobung sind zur Zeit der Edwards Embrella 
Embolic Deflector (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), das Keystone Heart 
TriGardTM Embolic Deflection Device (Caesarea Business Park, Caesarea, Israel) und 
das Claret CE ProTM-System (Claret Medical, Santa Rosa, CA, USA).  
 
Das vorrangige Ziel der vorgelegten Studie war die klinische Durchführbarkeit und 
Sicherheit des bilateralen Protektionssystems Claret CE ProTM während der TAVI zu 
prüfen. Ferner wurde untersucht, inwieweit die zerebralen Embolien in Zusammenhang 
mit fokal-neurologischen Defiziten und Einschränkungen der kognitiven Leistungs-
fähigkeit stehen und ob die Anwendung eines Filtersystems die Rate an zerebralen 
Embolien reduzieren kann. 
 
Klinische Durchführbarkeit und Sicherheit des Claret CE ProTM-Systems 
Die vorliegende Studie zeigte die Durchführbarkeit und Sicherheit bei dem Gebrauch 
des Claret CE ProTM-Systems während des transvaskulären Aortenklappenersatzes. 
Der zerebrale Schutz gelang durch die Einführung eines temporären Filtersystems 
(Claret CE Pro System, Claret Medical, Santa Rosa, CA, USA) in das arterielle 
Gefäßsystem über die rechte A. brachialis. Das Claret CE ProTM-System konnte bei 92 
% der Patienten erfolgreich platziert werden. Aufgrund einer schwierigen Anatomie der 
Gefäße konnte bei einem Patienten der Carotis Filter, bei einem anderen das Truncus-
Schirmchen nicht platziert werden. Vergleichbare Zahlen fanden sich bei Naber et al. 
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(2012). Eine weitere Modifizierung des Claret Devices, damit sich das Filtersystem auch 
an schwierige Anatomieverhältnisse anpassen und implantiert werden kann, bleibt nicht 
aus. Die hohe Erfolgsrate verdeutlicht eine gute und einfache Durchführbarkeit des 
Systems mit einer nur gering erhöhten Prozedurdauer von durchschnittlich 15 min 
(p=0,22).  
Komplikationen traten bei 8 % der Patienten während der Einführung des Filtersystems 
auf. Dabei entwickelten 2 Patienten nach der Prozedur ein Aneurysma der A. brachialis, 
der Punktionsstelle des Protektionssystems. Um diese Komplikationen zu beheben, 
empfiehlt sich die Punktion der A. radialis mit einer anscheinend geringeren Kompli-
kationsrate und die Nutzung eines Führungsdrahtes mit einem kleineren Durchmesser 
(Naber et al., 2012). Im Vergleich dazu kam es zu solch hohen Komplikationsraten bei 
dem Claret CE ProTM der 1. Generation (Naber et al., 2012). Auch in der PROTAVI-C 
Pilot Study entwickelte ein Patient an der Punktionsstelle des Embrella Device ein 
Aneurysma mit nachfolgender operativer Revision (Rodés-Cabau et al., 2014). 
 
Die Studie zeigt, dass die peri-interventionelle Embolierate bzw. Hirninfarktrate durch 
ein vaskuläres Filtersystem nicht vollständig verhindert werden kann. Innerhalb der 
Gruppe von gefilterten Patienten konnte eine Hirninfarktrate von 12 % verzeichnet 
werden (3 von 26). Je nach TAVI-Studie variiert die Inzidenz von klinisch apparenten 
zerebralen Ischämien bei Patienten ohne Filtersystem zwischen 0,6 % und 10 % (Grube 
et al., 2008; Rodés-Cabau et al., 2011). Im Vergleich dazu traten bei Naber et al. (2012) 
keine peri-prozeduralen TIA oder Hirninfarkte auf. Fokal-neurologische Defizite zeigten 
sich erst im 30-Tages Follow up. Die Patientenzahl war statistisch ausreichend für eine 
Aussage bezüglich der Endpunkte Durchführbarkeit und Sicherheit. Eine Aussage 
bezüglich der Hirninfarktrate ist aufgrund der geringen Ereignisrate nicht möglich und in 
dieser Untersuchung am ehesten stochastischer Natur. 
 
Als mögliche Faktoren, die zu der erhöhten Hirninfarktrate dieser Studie beigetragen 
haben, konnte zum einen das Auftreten früherer Hirninfarkte bzw. TIAs (p=0,03) und 
zum anderen ein schon vorab anhand des STS-Stroke Scale ermitteltes, erhöhtes 
Risiko für einen permanenten Apoplex von 5 % ± 4 % nachgewiesen werden. Darüber 
hinaus waren die Patienten mit fokal-neurologischem Defizit geringfügig älter als die-
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jenigen ohne FND (82 J. vs. 80 J.). Als weiterer und größter Risikofaktor innerhalb 
dieser Studie zeigte sich das Filtersystem selbst. Alle 3 Hirninfarktpatienten wurden 
während der TAVI mit einem Claret CE ProTM-System versorgt. Bei zwei Patienten 
konnten die Läsionen in zerebralen Bereichen detektiert werden, die nicht durch das 
Filtersystem geschützt wurden: Hochparietal rechts und Vertebralis links (s.u.). Durch 
die geringe Patientenzahl muss dieses Ergebnis allerdings am ehesten als Zufall ge-
wertet werden, da Gruppe 1, obwohl auch ungeschützt, keine vermehrten Läsionen in 
diesem Bereich zeigte. Ein weiterer Grund für die erhöhte Hirninfarktrate in Gruppe 2 ist 
die 4-fach höhere, TAVI-immanente Embolielast in dieser Gruppe (s. Abb.10). Dass 
diese nicht durch die Einbringung des Filtersystems bedingt ist, beweist die Lokalisation 
im Stromgebiet der linken A. subclavia, welches durch das Einbringen des Claret-Filter-
systems nicht beeinträchtigt werden kann. 
 
Die Rate der „stummen“ Embolien lag mit 41 % unterhalb der in der Literatur 
beschriebenen Zahlen von 60 % und 84 % (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2010; 
Rodés-Cabau et al., 2010). Interessanterweise gab es keinen Unterschied zwischen 
den „geschützten“ und „ungeschützten“ Patienten. Bei beiden ließ sich eine Gesamt-
prozentzahl von 41 % nachweisen. Dies lässt vermuten, dass die Rate an Embolien 
durch das Claret Device nicht verhindert werden kann. Auch Rodés-Cabau (2014) 
konnte verdeutlichen, dass ein mechanischer Schutz nicht mit einer 100 %igen Sicher-
heit vor Embolien einhergeht. 
In der PROTAVI-C Studie von Rodes-Cabau et al. (2014) zeigte sich eine 100 %ige 
Embolierate sowohl bei den ungeschützten als auch bei den geschützten Patienten, die 
sich gleichmäßig auf beide Gehirnhälften verteilten. Innerhalb der vorliegenden Studie 
war die Verteilung in Gruppe 1 sehr gleichmäßig auf beide Hälften, Gruppe 2 zeigte 
mehr Läsionen in der linken Hemisphäre.  
 
In der PROTAVI-C-Studie konnte mittels transkraniellen Dopplers festgestellt werden, 
dass durch das Einbringen des Filtersystems eine 50 % höhere Rate an HITS bei den 
gefilterten Patienten objektiviert werden kann. Als mögliche ursächliche Schritte wurden 
das Öffnen des Filters und das Entfalten an der Gefäßwand vermutet. Auffällig ist 
jedoch, dass das Läsionsvolumen bei den Patienten mit Filter geringer war als bei den-
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jenigen ohne Filter. Dies lässt vermuten, dass die 100 µ großen Poren größeres Zell-
material abfangen und einen gewissen Schutz bieten (Rodés-Cabau et al., 2014). Diese 
Vermutung wird durch die Ergebnisse von Naber et al. (2012) bestätigt. Dort konnten 
nach der TAVI größere makroskopische Ablagerungen (0,15 - 4 mm) im Claret de-
tektiert werden. Dies deutet darauf hin, dass ein Großteil der Mikroembolien ab einer 
gewissen Größe abgefangen wird und nur kleinere Embolien von den Poren durchge-
lassen werden. Daraus resultiert wiederum eine Reduzierung des Läsionsvolumens und 
ein positiver Effekt auf die Rückbildung der Embolien im Follow-up (Rodés-Cabau et al., 
2014). Die Minimierung des Läsionsvolumens ist von besonderem Interesse, da sie als 
ein Risikofaktor für die Entstehung eines klinischen Infarkts gesehen wird (Liggins et al., 
2013; Vogt et al., 2012).  
Aufgrund der hohen Hirninfarktrate wird deutlich, dass ein peri-interventioneller Schutz 
vor Embolien von hoher Wichtigkeit für die Patienten ist. Durch das Claret CE ProTM- 
System konnten Hirninfarkte nicht verhindert werden. Das geringe Läsionsvolumen und 
das damit verbundene geringere Risiko der Entstehung von klinisch relevanten 
Hirninfarkten bestätigt damit die Aussage einiger Autoren, die darüber berichten, dass 
die Anzahl der im MRT sichtbaren Läsionen die Anzahl der klinisch relevanten Hirn-
infarkte deutlich überschreitet (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2010; Rodés-Cabau 
et al., 2011). 
 
Neben der quantitativen Messung der zerebralen Läsionen, bleibt die Beurteilung der 
kognitiven Folgesymptomatik von klinisch „stummen“ Embolien. Es herrscht weiterhin 
Unklarheit über die Beziehung zwischen zerebralen Läsionen und deren Auswirkungen 
auf die neurologisch/kognitiven Fähigkeiten (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2010; 
Rodes-Cabau et al., 2011). 
In der Literatur wird das Auftreten von zerebrovaskulären Ereignissen in Verbindung mit 
klinisch apparenten neurologischen Defiziten mit 3 % beziffert (Omran et al., 2003). 
Diese werden durch z.B. Hemiparesen, Sensibilitätsstörungen oder Sehstörungen 
deutlich. 
Eine kognitive Einschränkung durch „stumme“ Embolien, welche sich klinisch nicht 
durch oben genannte offensichtliche neurologische Defizite äußern, konnte im kurzen 
und langen Intervall noch nicht ausreichend eruiert werden. Knipp et al. (2012) fand 
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keinen Zusammenhang zwischen kognitiven Leistungseinbußen und postoperativen 
zerebralen Ischämien in einem Follow-up Zeitraum von 3 Monaten. Weitere Studien 
konnten keinen Zusammenhang von „stummen“ Embolien und einem kognitiven Defizit 
bis zu 2 Jahren nach TAVI feststellen (Ghanem et al., 2013).  
Dass die radiologisch detektierten „stummen“ Embolien jedoch ein Risiko in der Entste-
hung von dementiellen Erkrankungen darstellen, wurde von Vermeer et al. (2003) ver-
öffentlicht und betont dahingehend die Wichtigkeit von weiteren Untersuchungen. 
In der vorliegenden Studie konnten bei 7 Patienten (16 %) kognitive Defizite verzeichnet 
werden. Die Bestimmung der kognitiven Leistungsfähigkeit erfolgte mittels der Test-
batterie RBANS, die eine alters-, bildungs- und geschlechtsnormierte Objektivierung des 
Kollektivs ermöglicht. Ein Lerneffekt wurde durch die wechselnde Anwendung zweier 
gleichwertiger Versionen vermieden. Von den 7 Patienten zeigten 6 direkt post-inter-
ventionell die kognitiven Einbrüche, während bei einem Patienten an E3 ein KD erfasst 
wurde. Als Risikofaktor für das KD konnte das Alter (p=0,16) und die post-inter-
ventionellen Komplikationen in Form von schweren Nachblutungen (p=0,01) detektiert 
werden, nicht aber das Auftreten von zerebralen Läsionen. 86 % der Patienten mit KD 
zeigten keine zerebralen Mikroembolien.  
Zukünftige Studien sollten durch die Betrachtung eines größeren Patientenkollektivs 
über einen längeren Zeitraum untersuchen, ob sich diese Vermutung bestätigen lässt. 
 
Durch die immer wieder aufkommende Frage, ob die TAVI in Zukunft an jüngeren 
Patienten mit einem generell niedrigeren Operationsrisiko durchgeführt werden kann, ist 
die weitere Modifizierung der Emboliefiltersysteme von hoher Bedeutung. Die hohe 
Hirninfarktrate ist bisher der größte Limitierungsfaktor für die Indikationsstellung. Auch 
die Betrachtung der kognitiven Fähigkeiten über einen längeren Zeitraum ist von Inte-
resse, da diese ein wichtiger Bestandteil des alltäglichen und selbständigen Lebens 
sind. 
Zur Reduzierung des kognitiven Defizits sollte daher verstärkt auf das Nachblutungs-
risiko geachtet werden, zum Beispiel durch die Einführung kleinerlumigen Materials mit 
geringerem Verletzungsrisiko an den Gefäßen.  
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In Bezug auf die Implantation und die damit verbundenen Risikoschritte, die zu zere-
bralen Embolien führen, könnten zukünftig Verfahren wie die „direct-TAVI“ (Grube et al., 
2011) und neue Prothesengenerationen mit Endothelialisierung erwogen werden.  
Durch die Entwicklung von weiteren Emboliefiltersystemen, die alle Versorgungsgebiete 
durch den Schutz der A. carotis communis links, den Truncus brachiocephalicus und die 
A. vertebralis links bzw. A. subclavia links abdecken, wie zum Beispiel das Keystone 
Heart TriGardTM Embolic Deflection Device, besteht die Möglichkeit der weiteren Re-
duzierung der Embolierate. 
 
4.1 Studienlimitierende Faktoren 
Die Aussagekraft dieser Studie wird durch verschiedene Faktoren beeinträchtigt. Dazu 
zählen vorwiegend die Begrenzung auf nur ein Zentrum, der geringe Stichproben-
umfang von nur 63 Patienten und der kurze Untersuchungszeitraum von 3 Monaten. Die 
dadurch entstehenden stochastischen Effekte schränken die Beurteilung stark ein. 
Besonders deutlich wird dies bei der Korrelation von verschiedenen Gruppen mit 
geringen Patientenzahlen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit der Durchführung 
weiterer Studien mit größeren Patientenzahlen und die Kooperation von mehreren 
Studien über einen längeren Zeitraum.  
In der vorliegenden Studie kam es durch die Implantation von post-interventionellen 
Schrittmachersystemen zu Einschränkungen in der Durchführung eines dw-MRT. Des 
Weiteren konnte das Bildgebungsprotokoll nicht vollständig durchgeführt werden. Es 
sollte in zukünftigen Studien darauf geachtet werden, dass MRT-gängige Schrittmacher 
implantiert werden, um dies zu verhindern.  
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5. Zusammenfassung 
 
Durch die demographisch bedingt zunehmende Anzahl der Patienten mit Aorten-
klappenstenose nimmt auch die Therapie der AKS mittels transvaskulärer Aorten-
klappenimplantation zu. Der steigende Einsatz der TAVI resultiert durch das hohe Alter 
der Patienten, die häufige Multimorbidität und das dadurch erhöhte Operationsrisiko. 
Das lässt die TAVI an erste Stelle der Therapieoptionen treten. Danach folgen der kon-
ventionelle Aortenklappenersatz und die konservativ-medikamentöse Therapie. Durch 
das hohe Embolie- und Hirninfarktrisiko während und nach TAVI sind seit kurzem 
Embolieprotektionssysteme verfügbar, um dieses Risiko zu minimieren. 
In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass der peri-prozedurale Einsatz 
des Claret CE ProTM-Systems technisch gut durchführbar und sicher in der Anwendung 
ist. Komplikationen wie z.B. eine Aneurysmabildung an der Punktionsstelle können 
durch den Einsatz kleinerlumiger Systeme und Punktion einer Arterie mit geringerem 
Risiko (z.B. A. radialis) minimiert werden. 
Ein weiteres Ziel der Studie war es zu prüfen, in wieweit die zerebralen Embolien in 
Zusammenhang mit fokal-neurologischen Defiziten bzw. Einschränkungen der kogni-
tiven Leistungsfähigkeit stehen und ob der Einsatz eines Protektionssystems 
dahingehend durch Reduzierung der zerebralen Embolien einen Nutzen zeigt. Fokal-
neurologische Defizite konnten in der vorliegenden Studie bei 12% der Patienten 
nachgewiesen werden. Zwar waren alle Patienten aus der „geschützten“ Gruppe, die 
Läsionen waren jedoch in Bereichen nachweisbar, die nicht von einem 
Protektionssystem erfasst werden.  
Kognitive Einschränkungen zeigten sich erfreulicherweise nur bei einer Minderheit der 
TAVI-Patienten (16%). Interessanterweise zeigte sich bei 86% der Patienten kein 
Korrelat in der zerebralen Bildgebung. Somit besteht kein deutlicher Zusammenhang 
zwischen zerebralen Embolien und folgender Verschlechterung der kognitiven 
Leistungsfähigkeit. Hier müssen andere Risikofaktoren wie z.B. das Auftreten 
bedrohlicher Nachblutungen (TIMI mahor) in Betracht gezogen werden. 
Eine Verminderung der zerebralen Embolien durch das Protektionssystem konnte mit 
einer Rate von 42% gezeigt werden, nicht jedoch das vollständige Verhindern dieser. 
Dies lässt sich u.a. mit dem komplizierenden Potential der Filterplatzierung begründen. 
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Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass der Einsatz des Filters das Läsions-
volumen reduzieren kann und damit einen Risikofaktor für die Entstehung klinischer 
Infarkte minimiert. 
Direkte randomisierte Vergleiche mit dem konventionellen Aortenklappenersatz sowie 
Langzeitdaten stehen noch aus und scheinen daher im Hinblick auf die mögliche Aus-
weitung der Indikationsstellung hin zu einem jüngeren Patientenkollektiv von 
besonderem Interesse. 
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